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Einleitung 1
1     Einleitung
Die koronare Herzkrankheit (KHK), häufig auch als ischämische Herzerkrankung
bezeichnet, ist in der modernen Industriegesellschaft eine der am häufigsten zum
Tode führenden Erkrankungen unserer Zeit (NEUBRAND 1995). Seit dem ersten
klinischen Einsatz der Ballondilatation (GRÜNTZIG 1978) haben die Verfahren der
so genannten interventionellen Kardiologie zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Für den Patienten mit einer KHK bedeutet ein bevorstehender operativer Eingriff,
dass er sich, verglichen mit einem gesundem Patienten, in eine Situation mit
vorhersehbar erhöhtem Risiko hinsichtlich der perioperativen Komplikationen
begibt. Diese Tatsache, sowie die Zunahme kardiovaskulärer Vorerkrankungen
unter-streichen die Bedeutung des Anästhesieverfahrens im Hinblick auf das
perioperative kardiale Risiko. Neben Stress, chirurgischen Stimuli und
Elektrolytimbalancen können die Anästhetika selbst Einfluss auf die
Erregungsleitung und Erre-gungsbildung nehmen.
Ziel der vorliegenden Studie ist es, die unmittelbaren elektrokardiographischen
Auswirkungen einer interventionellen Koronar-Angioplastie in Kombination mit
einer photodynamischen Therapie (PDT) unter kombinierter Injektionsanästhesie
am Schweinemodell zu untersuchen.
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2         Literaturübersicht
2.1 Koronare Herzkrankheit
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist verantwortlich für 30 bis 50% aller Todesfälle
der Menschen in den Industrieländern (HENDERSON 1996) und ist hierzulande
die am häufigsten zum Tode führende Erkrankung. Pathophysiologisch kommt es
zu einem regionalen Sauerstoffbedarf aufgrund einer relativen oder absoluten
Koronarinsuffizienz (BÖTTIGER und FLEISCHER 1994). Klinisch zeigt sich die
Erkrankung als Angina pectoris, Myokardinfarkt, chronische Herzschwäche oder
plötzlicher Herztod (HENDERSON 1996). Koronarangiographische und
postmortale Studien haben bestätigt, dass bei 90% aller Patienten koronare
Atherosklerose in Form von stenosierenden Plaques die Ursache für die
Symptome einer ischä-mischen Herzkrankheit sind (BUJA und WILLERSON 1991).
2.1.1 Therapie der koronaren Herzkrankheit
Die instrumentelle Behandlung stenosierender Erkrankungen der
Herzkranzgefäße hat eine anfänglich nicht vorstellbare Entwicklung genommen. So
lag die Zahl der Eingriffe in der BRD 1985 bei 5000, im Jahre 1995 wurden ca. 100
000 Eingriffe vorgenommen (HÖFLING et al. 1997). Die Indikationserweiterung
resultiert vor allem aus der schnellen Entwicklung und Modifikation von Ballon- und
Kathetermaterialien mit der Folge einer besseren Erreichbarkeit und
Passierbarkeit der Stenosen und auf der Entwicklung neuer Verfahren,
insbesondere der Atherektomie und der Stentimplantation. Die Möglichkeit, im
Falle von Akutkomplikationen Stents zu implantieren, hat die Katheterverfahren
Chirurgie unabhängiger gemacht (HÖFLING et al. 1997), und die früher so
gefährlichen Akutkomplikationen stellen heute keinen wesentlichen limitierenden
Faktor mehr dar.
Neben der chirurgischen Bypass-Operation, die seit den 70er Jahren als
etabliertes Verfahren zur Therapie der koronaren Herzkrankheit bezeichnet wird, hat
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sich insbesondere das von GRÜNTZIG 1977 eingeführte Verfahren der
Ballondilatation als das Verfahren der Wahl für die interventionelle perkutane
Behandlung von Koronarstenosen zunehmend etabliert. In den 90er Jahren belief
sich der Einsatz der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) und der
perkutanen trans-luminalen Koronarangioplastie (PTCA) bei Patienten mit
Eingefäßerkrankungen auf 76% mit gleichzeitigem Rückgang des prozentualen
Anteiles der konservativen Therapie (22%) und der Bypass-Operationen (2%)
(MEIER 1996).
2.1.2 Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)
Durch interventionelle Verfahren wie PTA und PTCA sowie durch den Einsatz von
Atherektomiekathetern, Rotablatoren, Lasern und vor allem Stentimplantationen
werden die zu einer KHK führenden Gefäßverengungen und Gefäßverschlüsse
(Stenosen) beseitigt und das Gefäßlumen erweitert. Die vor einigen Jahren noch
unumgänglichen Bypass-Operationen können mittlerweile in vielen Fällen durch
angioplastische Verfahren ersetzt werden.
Das zentrale, bisher noch ungelöstes Problem dieser Interventionen ist die erneute
Stenosierung des bzw. der erfolgreich behandelten Gefäße, vor allem nach Stent-
implantation. In 30 bis 50% der Fälle tritt eine Restenose innerhalb eines halben
Jahres nach dem Ersteingriff auf (HÖFLING et al. 1995).
Klinische Langzeitbeobachtungen wie auch systematische experimentelle
Untersu-chungen zeigen, dass durch den angioplastischen Eingriff und
insbesondere durch die Implantation eines Stents und die damit einhergehende
Gefäßwandirritation ein regelrechtes Gewebewachstum induziert (FISCHMAN et al.
1994). Somit wird der erzielte Lumengewinn wieder reduziert. Besonders
hevorzuheben ist an dieser Stelle auch die Problematik und therapeutische
Herausforderung der Behandlung dieser “In-Stent-Restenose”. Durch das
permanent verbleibende Gefäßimplantat wird die Behandlung deutlich erschwert.
In einigen Fällen wird durch eine erneute PTCA, die eine weitere Expansion des
Stents bedingt, das durch die Restenose verengte Lumen wieder erweitert.
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2.1.3 Restenose
In den ersten Monaten nach einer PCTA kommt es zu einer Bildung proliferativer
koronarer Läsionen, die als restenotischer Prozess bezeichnet wird (BAYKAL et al.
1995). Trotz vieler experimenteller und klinischer Studien ist die Pathogenese der
Restenose noch nicht vollständig geklärt, sie ist das Resultat eines
multifaktoriellen Geschehens (RIESSEN et al. 1996). Die Restenose nach
Angioplastie unterliegt einem anderen Mechanismus als die Atherosklerose.
Die Mechanismen, die zur Restenose führen sind direktes Trauma, Recoil (elas-
tische Rückstellkräfte) und Thrombusbildung (SCHWARTZ 1992). Die lokale Sti-
mulation der Zellproliferation und Matrixformation ist eine wesentliche Grundlage
des Restenoseprozesses. Wie in Tiermodellen gezeigt werden konnte, läuft die
Restenoseformation, ähnlich wie bei anderen Wundheilungsprozessen, in drei
überlappenden Phasen ab (FORRESTER et al. 1991). Die Phase der Entzündung
beginnt mit dem Zeitpunkt der Gefäßverletzung, gelegentlich kombiniert mit
thrombotischen Auflagerungen (Monozyten und Blutplättchen) auf dem verletzten
Areal. Sie dauert nur einige Stunden bis wenige Tage an (FUSTER et al. 1995) und
wird von der Granulationsphase gefolgt, die im Schweinemodell nach etwa sieben
Tagen das Maximum der Proliferationsaktivität zeigt. Die glatten Muskelzellen der
Media ändern als Antwort auf die Verletzung ihren Phänotyp von kontraktilen zu
sekretorischen Muskelzellen und leiten so die neointimale Hyperplasie ein
(BAUTERS et al. 1996). Schließlich kommt es, beginnend mit der zweiten Woche
nach dem Trauma und teilweise über Monate bis Jahre anhaltend, zur vermehrten
Formation bzw. zum Umbau der Matrix. Die Auswirkung dieser Vorgänge auf die
neue Struktur der Arterien, „remodeling“ genannt, erstreckt sich von der
Gefäßdilata-tion über die kompensatorische Dickenveränderung der
Wandschichten bis hin zur Lumeneinengung, der eigentlichen Restenose
(FUSTER et al.1995; SCHWARTZ 1998).
Die Etablierung einer Therapie zur Beeinflussung dieser unerwünschten Reaktion
ist von großer klinischer Bedeutung. Die verschiedensten morphologischen,
epidemio-logischen und verfahrenstechnischen Kriterien wurden hierbei mit der
Restenose-inzidenz korreliert (TOPOL et al. 1997).
Obwohl die Risikofaktoren für eine Restenose – insbesondere einer In-Stent-
Restenose – schon lange bekannt sind (KASTRATI et al. 1997; HOFFMANN und
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MINTZ 2000) und die Suche nach einer effektiven antiproliferativen medikamen-
tösen Therapie seit über 20 Jahren intensiv betrieben wurde, waren über hundert
getestete Medikamente wirkungslos (CASTERELLA und TEIRSTEIN 1999).
Nachdem zunächst die Substanz Trapidil Hoffnungen erweckte, blieb sie in der
TRAPIST-Studie wirkungslos (MURPHY 2001; SERRUYS et al. 2001). Auch die
zunächst in kleineren Studien ermutigenden Ergebnisse für das entzündungs-
hemmende und bei Keloiden wirksame Medikament Tranilast (KOSUGA et al.
1997; ISHIWATA et al. 2000) bestätigten sich in einer plazebokontrollierten
PRESTO-Studie an über 11 500 Patienten nicht.
Inwieweit die kombinierte Gabe von Folsäure, Vitamin B12 und Pyridoxin eine
Restenose verhindern kann (SCHNYDER et al. 2001), muss erst weiter analysiert
und geprüft werden. Auch moderne gentherapeutische Ansätze führten in der
ITALICS-Studie nicht zum Erfolg (SERRUYS et al. 1998). Nach den ernüchternden
Ergebnissen der Laserangioplastie (MEHRAN et al. 1997; KÖSTER et al. 2000)
und der Atherektomie (DAUERMANN et al. 1998) wurde die große Hoffnung auf
eine Abtragung („Fräsen“) des proliferativen Gewebes durch Rotablation ebenfalls
enttäuscht (SILBER et al. 1998).
Im Lichte dieser Fehlschläge wurde die intrakoronare Brachytherapie mit
besonderer Aufmerksamkeit beobachtet. Die ersten Erfahrungen zur Anwendung
der intra-koronaren Brachytherapie an Patienten stammen von einer
venezuelanischen Ar-beitsgruppe (CONDADO et al. 1997). Die Ergebnisse dieser
Studie wurden als Nachweis der Sicherheit und Effektivität der Behandlung der
Restenose mit intrakoronarer g-Bestrahlung bewertet.
Die Verhinderung bzw. Behandlung einer Restenose mit intravaskulärer
Bestrahlung beruht auf der jeder Strahlentherapie inhärenten
Proliferationshemmung (HALL 1994). Neben den hohen Kosten der intrakoronaren
Brachytherapie, die derzeit weder von den gesetzlichen, noch von der privaten
Krankenversicherungen erstattet werden ist es allerdings unklar, ob Patienten, bei
denen nach Bestrahlung eine Rezidivstenose auftritt, erneut bestrahlt werden
können (NABER et al. 2003).
Da dem Stentdesign durchaus eine Bedeutung in der Enstehung der duch ihn
ausgelösten Restenose zukommen kann (BAYES-GENIS et al. 2001; HOFFMANN
et al. 2001), führten Änderungen des Stents einschließlich seiner Strebendicke
eher zu Verschlechterungen (KASTRATI et al. 2001). Die Entwicklung spezieller
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Stents, z.B. mit Teflonüberzug oder zur Erhöhung der „Biokompatibilität“ mit
Sliliciumcarbid bzw. Tantalum zur Vermeidung einer Nickelfreisetzung konnte die
Restenose ebenso wenig verhindern (HAMM et al. 2001; SILBER et al. 2001) wie
goldbeschichtete Stents (KASTRATI et al. 2000).
Auch die systemische Gabe Restenose supprimierender Substanzen führte nicht
zu den erhofften Ergebnissen. Das Problem hierbei ist, dass, sofern am Wirkort
eine suffiziente Substratkonzentration erreicht werden soll, die systemisch zu
verab-reichende Wirkstoffmenge im gesamten Organismus des Patienten zirkuliert
und beträchtliche Nebenwirkungen verursacht.
Systemische Therapieversuche zur Restenosevermeidung unter Verwendung von
gerinnungshemmenden, antiinflammatorischen und antiproliferativen
Medikamenten haben keine eindeutige Reduktion der Restenoserate erbracht
(HERRMAN et al. 1993). Ausführliche Analysen kommen zu dem Schluss, dass in
den experimentell effektiven Studien die verwendeten Wirkstoffkonzentrationen um
den Faktor 10 bis 40 über den klinisch durch systemische Gabe realisierbaren
Konzentrationen lagen (HERRMAN et al. 1993). VALASSIS et al. (2002)
untersuchten an porcinen Femoralarterien, ob die endovaskuläre
photodynamische Therapie (PDT) nach lokaler Applikation die bereits in vitro und in
vivo nachgewiesene Restenose supprimierende Wirkung photodynamischer
Substanzen (GONSCHIOR et al. 1996b; GONSCHIOR et al. 1997; ROCKSON et al.
2000) im Organismus, ebenfalls zur Restenoseprophylaxe eingesetzt werden
kann. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass eine lokale PDT nach einer
arteriellen Stent-Implantation ein beträchtliches Potential für die Restenose-
Behandlung besitzt.
2.1.4 Photodynamische Therapie
Als neue Perspektive für eine klinische Restenoseprävention wurden gezielte intra-
vaskuläre Applikationen von Medikamenten zur Supression einzelner pathopysio-
logischer Faktoren untersucht. Hierbei kamen unterschiedliche Kathetersysteme
und Wirksubstanzen zum Einsatz. Vor allem der zeitlich begrenzte Wirkspiegel
sowie die geringen Substanzkonzentrationen in der Gefäßwand sind bei
systemischer Gabe limitierend. Gegenstand präklinischer Untersuchungen war die
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Beeinflussung der Restenose durch die photodynamische Therapie (GONSCHIOR
et al. 1996b; GONSCHIOR et al. 1997).
Die Photodynamische Therapie stellt eine Mischform aus pharmakologischer
Behandlung und lokaler „Bestrahlung“ dar (RIESSEN et al. 1996). Dabei handelt es
sich um ein seit Anfang des 20. Jahrhunderts bekanntes Verfahren (RAAB 1900;
VON TAPPEINER und JESIONEK 1903), das die Eigenschaften bestimmter
Farbstoffmoleküle, sogenannter Photosensibilisatoren (PS), nutzt, sich selektiv in
hyperproliferierenden und neovaskularisierenden Geweben, wie es in neoplasti-
schen Veränderungen oder bei chronischen Entzündungen zu finden ist, anzurei-
chern und nach Anregung mit (Laser-Licht über nachgeschaltete Energieübertra-
gungsmechanismen zytotoxische Reaktionen auszulösen. Dieser Effekt kann
sowohl zur Diagnostik (Laserinduzierte Fluoreszenzdiagnostik, LIFD) als auch zum
Abtöten von proliferierenden Zellen und Geweben (GOMER 1991; LEVY und
OBOCHI 1996) verwendet werden. Ein weiteres mögliches Einsatzgebiet stellen
die Koronar-sklerose sowie die Prävention einer Restenose nach PTCA dar
(NYAMEKYE et al. 1995).
Damit die PS ihre zytotoxischen Reaktionen entfalten können, müssen sie mit Licht
einer bestimmten Wellenlänge bestrahlt werden. Dabei sollte das Absorptions-
maximum oberhalb von 630 nm liegen (GILISSEN et al. 1993), um eine größt-
mögliche Gewebetransmission zu erzielen. Dieses Ziel erreicht man in optimaler
Form durch die Anwendung von LASER-Strahlung (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation).
Der jeweils angestrebte medizinische Einsatzbereich für einen Laser ist im
Wesentlichen von den spektralen Absorptionsvermögen der verschiedenen
Gewebe (-anteile) abhängig (GILISSEN et al. 1993). Dabei zeigt z.B. das
Transmissions-spektrum einer humanen, postmortal verarbeiteten Koronararterie
in vitro eine proportional mit zunehmender Wellenlänge ansteigende Transmission
jeweils in allen drei histologischen Schichten (Tunica adventitia, Tunica media und
Tunica interna). Der Vergleich normaler mit atheromatös veränderter menschlicher
Aorta ascendens in vitro, zeigt im Infrarotspektrum eine um durchschnittlich 20%
ver-ringerte relative Transmission des arteriosklerotischen Gewebes (GILISSEN et
al. 1993).
Als Folge der Wechselwirkung zwischen den Photonen der Laserstrahlung und
dem Farbstoff (Chromophor) überträgt dieses seine lichtinduzierte Energie
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entweder direkt auf ein biologisches Zielmolekül oder, wie es häufiger der Fall ist,
auf Sauerstoff. Es entsteht ein hochreaktiver Singulett-Sauerstoff 1O2 (O2 auf einem
höheren Energieniveau), der die Bildung von Sauerstoff- und Hydroxylradikalen zur
Folge hat. Diese führen aufgrund der Reaktion mit organischen Molekülen zur
oxidativen Zerstörung von Enzymen und Nukleinsäuren und damit zum Zelltod
(GOMER et al. 1988).
Die Photosensibilisatoren (PS) werden in folgende Substanzklassen unterteilt
(PANDEY et al. 1989):
- Porphyrine und Derivate
- Modifizierte Porphyrine
- Phtalocyanine
- Purpurine und Verdine
- Benzoporphyrin-Derivate
- Methyl-Pheophorbide-a und Derivate
- Chlorine und Derivate
- Bacteriochlorophyll-a und Derivate
- Kationische Farbstoffe
Ein klinisch angewandter PS sollte idealerweise folgende Eigenschaften
aufweisen: chemische Reinheit, vollständige Reproduzierbarkeit bei der
Herstellung, minimale Dunkeltoxizität, eine signifikante Absorption im
Wellenlängenbereich über 650 nm, keine Anreicherung und rasche
Ausscheidungskinetik im normalen Gewebe sowie eine hohe photochemische
Quantenausbeute (Bildung von oxidativen Radikalen) (GOMER et al. 1989).
Mit einem neu entwickelten Ballonkathetersystem konnten die Bedingungen für die
lokale Medikamentenapplikation optimiert werden. Das System besteht im
Wesent-lichen aus einem herkömmlichen Ballonkatheter, in welchen Poren
eingebracht sind. Durch Inflation wird über diese Poren die jeweilige Wirksubstanz
in die Gefäßwand appliziert. Dieses System wurde zuerst von WOLINSKY und
THUNG (1990) beschrieben und als „porous-balloon“ bezeichnet. Der poröse
Ballon ist im Vergleich zu allen anderen verwendeten Systemen gerade bei der
PDT zu favorisieren (GONSCHIOR et al. 1996a).
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Durch den Inflationsdruck entfaltet er sich im Gefäß und legt sich an die
Gefäßwand an. Die Substanz wird dann mit hohem Druck bis in die tieferen
Gefäßwandschichten (Adventitia) gepresst. Die Vasae vasorum, die die
Wandschichten der Gefäße durchziehen, sorgen für eine gleichmäßige Verteilung
der Wirksubstanzen in der Gefäßwand. Auf diese Weise ist eine effektive, gezielte
Substratapplikation in erforderlich hoher Konzentration unmittelbar am Wirkort
möglich, die durch die Depotwirkung der Adventitia zusätzlich unterstützt wird.
Nachteilig können die durch den hohen Druck induzierten Wandläsionen werden
(GONSCHIOR et al. 1996a). Studien (WOLINSKY und THUNG 1990; GONSCHIOR
et al. 1996a) hatten gezeigt, dass die Parameter Inflationsdruck, Porengröße und
Positionierung des Ballons die Effektivität der Substanzapplikation beeinflussen.
Untersuchungen mit unterschied-lichen Porendurchmessern ergaben z.B. einen
zunehmenden Auswascheffekt (wash-out) bei größeren Poren. Bei kleineren Poren
kann die jeweilige Substanz nur mit höherem Druck appliziert werden, so dass es
zu vermehrten Gefäßwand-verletzungen und reaktiver Gewebehyperplasie kommt
(GONSCHIOR et al. 1996b). Die arterielle Alteration ist deshalb abhängig von
Anzahl und Größe der Poren. Um Gewebeschäden zu vermeiden, werden
Makroporen verwendet (WILENSKY et al. 1995). Ein Abfluss der Wirksubstanz über
das Gefäßlumen muss mit einberechnet werden. Allerdings ist ca. 1% der
verabreichten Substanz auch noch über einen Zeitraum von bis zu 3 Wochen in der
Adventitia nachweisbar.
Der große Vorteil der PDT liegt vor allem darin, dass die eingebrachte
photosensible Substanz durch Laserlicht kurzfristig, bedarfsadaptiert und akut am
vorgesehenen Wirkungsort aktiviert werden kann. Aufgrund der multipel
nachgewiesenen antiproli-ferativen und zytotoxischen Wirkung photosensibler
Substanzen (OCHSNER 1997; OLEINICK und EVANS 1998; JENKINS et al. 2000),
wie z.B. Photofrin, werden diese in der PDT verwendet.
Bei dem Hämatoporphyrinderivat Photofrin, (Photofrin‚, Molekulargewicht ca. 1135
g/mol) liegen die meisten Erfahrungen vor und es gibt keine Probleme mit Quantifi-
zierung und Löslichkeit (GOMER 1991). Durch adäquate Lichtapplikation wird mit
dieser Substanz ein zytotoxischer Effekt erzielt, der im Rahmen der photodyna-
mischen Therapie bei kutanen (KHAN et al. 1993), gastrointestinalen und
oesopha-gealen Tumorprozessen (PASS 1993) in klinischen Studien mit Erfolg
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eingesezt wird und eine therapeutische Option in der interventionellen Kardiologie
bietet (PASS 1993).
Nach der selektiven Photofrinapplikation in einer experimentellen Restenosestudie
an der A. femoralis von Schweinen (GONSCHIOR et al. 1996b; VALASSIS et al.
2002) kam es zu einer deutlichen Reduktion der Proliferation und Suppression der
Gewebehyperplasie. Die Untersuchungen von VALASSIS et al. (2002) zeigen
vielversprechende experimentelle Ergebnisse, die eine Prophylaxe der Restenose
möglich erscheinen lässt.
Die Unbedenklichkeit bei lokaler Applikation ist gewährleistet, da der
Photosensitizer (Photofrin) nur durch Anregung mit Laser seine erwünschte
Wirkung entwickelt (GONSCHIOR et al. 1996b; ROCKSON et al. 2000; VALASSIS et
al. 2002). Angeregt wird nur zirkumskript am vorgesehenen Wirkort. Somit entsteht
keine Belastung für den Gesamtorganismus.
2.2 Ischämie und Myokardinfarkt
Eine myokardiale Ischämie resultiert aus einem Missverhältnis von
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf. Ein solches Missverhältnis hat meistens
hämodynamische Ursachen und kommt insbesondere durch akute Änderungen
des Blutdrucks, der Herzfrequenz, der Kontraktiliät und der Wandspannung der
Ventrikel zustande. Daneben gibt es jedoch primär vaskulär bedingte Ischämien,
die ihre Ursache in einer abnormen Morphologie und insbesondere in einer
abnormen Funktion der Koronargefäße haben und sich am häufigsten als so
genannte Vasospasmen dokumentieren.
Bei einem Myokardinfarkt ist die Blutzufuhr zu einem bestimmten Myokardbezirk
unterbrochen. Im Zentrum des Infarkts stirbt der Herzmuskel ab (Nekrose), das
heißt, hier kann keine Depolarisation mehr stattfinden. Unmittelbar mit Beginn
einer schweren Myokardischämie (s. Abb. 1) nimmt die Produktion von
energiereichen Phosphaten wie ATP schlagartig ab, die Myokardzelle beginnt als
Ausdruck des einsetzenden anaeroben Metabolismus Laktat zu produzieren und
auszuschwem-men. Binnen weniger Sekunden treten regionale
Wandbewegungsstörungen auf, zunächst als Störungen der diastolischen
Relaxation, gefolgt von systolischen Kon-traktionsanomalien. Beide zusammen
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treiben als Ausdruck der frühischämischen Funktionsreduktion den linksventrikulär
enddiastolischen Druck (LVEDP) in die Höhe (HAUSER et al. 1985; CLEMENTS
und DE BRUIJN 1990). Elektrokardiographische Änderungen treten unterschiedlich
rasch auf. Während bei akuter experimenteller Koronarligatur oder Verschluss
während einer (PTCA) bereits nach 30 bis 60 Sekunden ST-Segmentänderungen
zu beobachten sind, werden diese bei koronarer Flow-Reduktion – dies
repräsentiert weit eher die perioperative Situation – auf jeden Fall später als
regionale Wandbewegungsstörungen (RWBSt) nachweisbar sein.
Abb.1: Die Ischämiekaskade (nach CLEMENTS und DE BRUIJN 1990)
Intraoperativ treten Myokardischämien bei 20 bis 78% aller Patienten mit KHK auf
(MANGANO 1993). Das von Kardiologen vor Jahren mit Faszination erkannte
Phänomen der stillen Myokardischämie war den Anästhesisten seit jeher bekannt,
da ja während einer „Allgemeinanästhesie“ jede ischämische „Episode“ still
verläuft. Bei bestimmten Patientengruppen mit KHK beträgt die Inzidenz der stillen
Myokardischämie bis zu 90% und kann mit einem schlechten Outcome verknüpft
sein (COHN 1986).
Inzwischen haben einige Arbeiten die klinische Relevanz prä-, intra- und postope-
rativ auftretender Myokardischämien eindeutig belegt (MANGANO et al. 1991). Die
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intraoperative Phase dürfte dabei im Vergleich zur prä- und postoperativen die
nied-rigste Inzidenz an Ischämien aufweisen und sehr oft das präoperative
Ischämie-muster reflektieren.
2.2.1 Morphologische Änderungen im EKG bei Ischämie
Die intraoperative Überwachung mit dem Elektrokardiogramm (EKG) dient zur
direkten Messung der elektrischen Aktivität des Herzmuskels, wodurch Informatio-
nen über eventuelle Herzrhythmusstörungen, Ischämien des Myokards oder
Elektro-lytimbalancen gewonnen werden können.
Ein normales EKG besteht aus regelmäßigen Folgen des P-QRS-T-Komplexes.
Abweichungen werden als Rhythmusstörungen bezeichnet. In den meisten Fällen
handelt es sich um an sich harmlose Arrhythmien (z.B. ventrikuläre Extrasystolen),
die aber Ausdruck einer erhöhten Erregbarkeitbarkeit des Herzmuskels sind und
damit Vorläufer von lebensbedrohlichen Rhythmusstörungen sein können
(Kammer-tachykardie, Kammerflimmern). Die Rhythmusstörung kann auch darin
bestehen, dass die Erregungsausbreitung an irgendeinem Punkt gestört ist (z.B.
atrioven-trikulärer Block). Bei sehr ausgeprägter Bradykardie oder Tachykardie
sinkt das Herzminutenvolumen und die Organdurchblutung wird ungenügend. Es
kann zu Blutdruckabfall, Bewusstseinsstörungen, pektanginösen Beschwerden
und Herzin-suffizienz kommen. Der Extremfall der Bradykardie ist die Asystolie und
bei der Tachykardie ist es das Kammerflimmern. In beiden Situationen besteht
klinisch ein Kreislaufstillstand (COPP und FENECK 1997).
Myokardischämische EKG-Veränderungen manifestieren sich vorwiegend als Erre-
gungsrückbildungsstörungen, während die Depolarisationsphase primär eher
nicht betroffen ist, sofern nicht schenkelblockartige Bilder oder Rhythmusstörungen
auf-treten (METZLER 1998).
Vier morphologische Phänomene kennzeichnen akut auftretende oder bereits
abgelaufene ischämische Veränderungen (METZLER 1998):
- ST-Segmentänderungen als häufigster Ausdruck der ischämischen   
Schädigung
     - Änderungen der T-Welle als Ausdruck der Ischämie
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     - Nekrose-Q als Ausdruck eines abgelaufenen Infarktes
     - Abnahme der Amplitude des QRS-Komplexes
2.2.2 Anästhesie für den Koronarpatienten
Die Anästhesie bei einer Koronarintervention stellt für den Anästhesisten eine
besondere Herausforderung dar, da der Koronarpatient während des Verlaufs der
Anästhesie und Operation unterschiedlich stark ischämiegefährdet ist
(SCHOEPPEL et al. 1983; RAGALLER und ALBRECHT 2000). Stresseffekte, die mit
hypertonen und tachykarden Episoden und mit der Gefahr einer Störung der
myokardialen Sauerstoffbilanz einhergehen, treten am häufigsten während der
Einleitung und Intubation, im Gefolge größerer chirurgischer Manipulation und bei
größeren schnellen Blutverlusten, sowie in der Aufwachphase auf. Fast
regelmäßig reagiert der Patient darauf mit Änderungen von Blutdruck und
Herzfrequenz bzw. des linksventrikulären Füllungsdruckes (KETTLER 1997).
Der Anästhesist muss sich über die besondere Rolle von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und ihre Bedeutung für die Sicherheit der Narkose im Klaren sein. Dabei
spielen die Neben- und Auswirkungen der Anästhetika und bestimmter
Anästhesie- und OP-Verfahren auf die Herz-Kreislauf-Funktion eine besondere
Rolle (SCHOEPPEL et al. 1983; RAGALLER und ALBRECHT 2000).
2.2.3 Das Schwein als Modell in der kardiovaskulären
Forschung
Das Schwein ist als Modell für die humanmedizinische Forschung bezüglich
hämodynamischer Untersuchungen besser geeignet als andere gut verfügbare
Säugetiere, da die Anatomie und die Physiologie des kardiovaskulären Systems
derjenigen des Menschen äußerst ähnlich ist. Ein Lipoproteinmetabolismus und
eine spontane Entwicklung der Atherosklerose können in gleicher Ausprägung wie
beim Menschen beobachtet werden (KARAS et al. 1992).
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Die relative Stressanfälligkeit, die vergleichsweise schwierige Narkoseeinleitung
und der hohe Platz- und Futterbedarf zählen zu den Nachteilen bei der Verwendung
von Schweinen als Versuchstiere (ERHARDT et al. 1979). Jedoch können diese
Nachteile durch entsprechende Erfahrungen ausgeglichen werden. Das Risiko für
das Aufreteten der Malignen Hyperthermie stellt sich hier als ein
schwerwiegenderes
Problem dar. Die Anlage für die Maligne Hyperthermie wird beim Schwein
autosomal rezessiv vererbt (BRENIG und BREM 1992).
2.3 Anästhesie
Das Prinzip der Anästhesie besteht darin, mit Hilfe von bestimmten Pharmaka eine
reversible Intoxikation des zentralen Nervensystems (ZNS) zu verursachen und
damit den Patienten in einen Zustand der Hypnose, der Analgesie und der
Relaxation zu bringen (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).
Um eine gute, ausgewogene und für den Patienten möglichst schonende Narkose
durchzuführen, ist die Kombination verschiedener Anästhetika aus den Klassen
der sedativen Hypnotika und Analgetika (Kombinationsnarkose) das Mittel der
Wahl. Die Kombinationsanästhesie zeichnet sich durch die erwünschten
Eigenschaften verschiedener Präparate zur Dosisminderung und Reduktion der
Nebenwirkungen aus und entspricht somit der „balanced anaesthesia“ (BA). Die
BA soll für Risikopatienten eine „sanfte“ Anästhesieform schaffen, bei der mehrere,
in anästhetischer Wirkung sich ergänzende und sich gegenseitig potenzierende
Anästhetika kombiniert werden. Durch eine sinnvolle Zusammenstellung können
Pharmakaeinzeldosen gesenkt, der Kreislauf entlastet und die Metabolisierungs-
arbeit vermindert werden (ERHARDT et al. 1988).
Eine gute Steuerbarkeit der Narkose konnte früher nur mit Hilfe der Inhalations-
anästhesie erreicht werden. Da die alveoläre und die zerebrale Konzentration des
Inhalationsanästhetikums im direkten Gleichgewicht zueinander stehen, wird die
Anästhesietiefe durch eine Änderung der inspiratorischen Konzentration des
volatilen Anästhetikums sehr schnell verändert. Die in der Regel sehr kleine Meta-
bolisierungsrate der neueren volatilen Anästhetika ist zusätzlich für die geringen
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Nebenwirkungen dieser Substanzen verantwortlich. Allerdings verursachen alle
Inhalationsanästhetika dosisabhängig negativ inotrope Wirkungen am Herzen und
können bei bestimmten Schweinerassen die Maligne Hyperthermie auslösen
(HENKE et al. 1995).
Injektionsanästhetika wie einmalig appliziertes Propofol oder Fentanyl zeichnen
sich ebenfalls durch kurze Halbwertszeiten, geringe Nebenwirkungen und geringe
oder fehlende Kumulation aus (SCHMIDT-OECHTERING und ALEF 1993). In der
Erhal-tungsphase wird das verwendete Injektionsanästhetikum bei Bedarf
nachdosiert, zum Operationsende hin wird die Zufuhr beendet. Die relativ gute
Steuerbarkeit der neueren Injektionsanästhetika hat in der Humananästhesie zur
Einführung der so genannten totalen intravenösen Anästhesie (TIVA) geführt und
wird dort auch für lange, komplizierte Eingriffe bei Risikopatienten gewählt (KENNY
1992).
Eine konsequente TIVA ist beim Schwein allerdings nicht möglich, da beim
wachen Tier ohne bedeutenden Stress kein venöser Zugang besteht und daher
eine i.m. verabreichte sedative Prämedikation notwendig ist (KERSJES 1999;
ERHARDT et al. 2003).
2.3.1 Azaperon
Das Neuroleptikum Azaperon (Stresnil‚) gehört in die chemische Gruppe der
Butyrophenone (ERHARDT 1992; MUIR 1993) und ist speziell zur Sedation von
Schweinen entwickelt worden (MARSBOOM und SYMOENS 1968; BRAUN 1993).
2.3.1.1 Wirkungsmechanismen
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
Butyrophenone wirken zentral dämpfend, verringern die motorische Aktivität und
erhöhen die Reaktionsschwelle auf äußere Reize (MUIR 1993). Der zentralnervöse
Wirkungsort liegt im Hypothalamusgebiet und in der Formatio reticularis (HAPKE
1991).
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Einerseits kommt es durch eine Hemmung der „aszendierenden Formatio
reticularis“ zu einer Dämpfung der Vigilanz. Diese Wirkung ist auf einen
antiadrenergen Effekt durch Dämpfung des zentralen Sympathikustonus
zurückzuführen (FREY et al. 1996), da Butyrophenone die Ausschüttung von
Katecholaminen im sympathischen Nervensystem verringern (MUIR 1993). HAPKE
und PRIGGE (1972) beobachten in allen Versuchen eine Hemmung adrenerger a-
Rezeptoren. In höheren Dosierungen (1–3 mg/kg KGW i.v.) wird auch die
Azetylcholinwirkung gehemmt. Es resultiert eine zentrale Sympathikolyse (HAPKE
1991). Andererseits werden die zentralen Wir-kungen duch eine Dämpfung
limbischer Systeme als Folge eines Dopamin-Antagonismus verursacht (MUIR
1993; FREY et al. 1996). Azaperon zählt zu den spezifischen D2-
Dopaminrezeptorantagonisten (FREY et al. 1996).
Wirkung auf das kardiovaskuläre System
Azaperon senkt den peripheren Gefäßwiderstand, die Herzfrequenz und den
Blutdruck (CLARKE 1969; PADDLEFORD und ERHARDT 1992a) durch direkte
Depression des Myokards und der glatten Gefäßmuskulatur (MUIR 1993).
Reflexbedingt kann dadurch eine Tachykardie ausgelöst werden (MUIR 1993). Die
dosisunabhängige Senkung des Blutdrucks beginnt 5 bis 10 Minuten nach der
Injektion.
MARSBOOM und SYMOENS (1968) beobachten unter 2,5 bis 5 mg/kg KGW
Azaperon ein Absinken von Herzfrequenz und Herzminutenvolumen auf 60 bis 80%
des Ausgangwertes für mehrere Stunden. Nach BECKER und BEGLINGER (1974)
dagegen nimmt die Herzfrequenz zu und liegt 30 Minuten nach der Applikation von
0,5 bis 1 mg/kg KGW Azaperon um 47,5% über dem Ausgangswert. Infolge
Dämpfung der zentralen sympathischen, der ganglionären und der peripheren
adrenergen Aktivität wirkt Azaperon antiarrhythmisch (MUIR 1993). BECKER und
BEGLINGER (1974) stellen bei drei kreislaufgesunden Schweinen nach Azaperon-
applikation ventrikuläre Extrasystolen mit kompensatorischer Pause fest.
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Wirkung auf das respiratorische System
Die Atemfrequenz liegt 30 Minuten nach der Injektion von Azaperon deutlich über
dem Ausgangswert. Die fällt dann kontinuierlich ab und zeigt auch nach 4 Stunden
keine Tendenz zur Rückkehr zu den Wachwerten (NIENABER 1972).
Butyrophenone verringern die Atemfrequenz (LANG 1970; MUIR 1993) und können
bei hoher Dosierung das Atemvolumen verkleinern. CLARKE (1969) dagegen
erklärt die beobachtete Reduktion des arteriellen CO2-Partialdruckes mit einer
direkten respiratorischen Stimulation.
MARSBOOM und SYMOENS (1968) beobachten beschleunigte Atmung nur bei
einem mit 10 mg/kg KGW Azaperon sedierten Tier. In Untersuchungen von
BECKER und BEGLINGER (1974) schwankt die Atemfrequenz um den
Ausgangswert. Darüber hinaus heben Butyrophenone die Reizschwelle des
Atemzentrums für CO2 an (MUIR 1993).
2.3.1.2 Klinische Anwendung
Neuroleptika verlängern die Dauer und Tiefe der durch andere Arzneimittel
hervorgerufenen Hypnose, Analgesie oder Narkose und sind in Kombination mit
diesen Arzneimitteln überadditiv wirksam (HAPKE 1991). Butyrophenone steigern
die Wirkung von analgetisch wirksamen Pharmaka und potenzieren die
dämpfende Wirkung von Opioden auf Atmung und Kreislauf (MUIR 1993). Darüber
hinaus führen sie laut SCHMID (1980) zu einer Vertiefung der hypnotischen
Ketaminwir-kung und zu einer gewissen Hemmung der durch Ketamin
verursachten Speichel-sekretion.
Azaperon verhindert die durch Barbiturate oft hervorgerufenen Exzitationen in der
Einschlafphase und vereinfacht die Applikation von Barbituraten (PORTER und
SLUSSER 1985). Bei der Kombination von 2 mg/kg KGW Azaperon mit 0,08 mg/kg
KGW Atropin führt die alternierte Applikationsfolge laut BUNTENKÖTTER (1976) zu
unterschiedlichen Herzbelastungen. Wird Atropin 8 Minuten vor Azaperon appliziert,
erhöht sich die Herzfrequenz um 150%. Wird Azaperon dagegen 8 Minuten vor
Atropin injiziert, steigt die Herzfrequenz nur um 78% (BUNTENKÖTTER 1976).
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Azaperon hat keine eigene analgetische Wirkung (ERHARDT 1992; MUIR 1993)
und führt zu keiner Muskelrelaxation (NISHIMURA et al. 1993).
Auch LANG (1970) kann in keinem Fall eine analgetische Wirkung von Azaperon in
Dosen zwischen 1,5 und 6 mg/kg KGW beobachten. NISHIMURA et al. (1993)
finden bei 8 mg/kg KGW Azaperon nur eine mäßige Reduzierung der Reaktion auf
Annäherung und Geräusche und keine Abschwächung der Reaktion auf Berührung
und Schmerzreize. Die Wirkung hält klinisch 1 bis 6 Stunden an (BRAUN 1993), bei
alten Patienten maximal 48 Stunden (MUIR 1993).
Azaperon unterscheidet sich von den Phenothiazinderivaten hauptsächlich
dadurch, dass die Wirkung bei intramuskulärer Verabreichung vorausbestimmt
werden kann, und die Tiefe der Sedierung dosisabhängig ist (MARSBOOM und
SYMOENS 1968).
2.3.2 Ketamin
Ketamin ist ein Cyclohexanonderivat (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b), ein
Anästhetikum, das sowohl i.v. als auch i.m. zur Narkoseeinleitung und zur
Aufrechterhaltung verwendet werden kann. Im Gegensatz zu den meisten
intravenösen Anästhetika hat Ketamin anal-getische und amnestische
Eigenschaften. Als Monosubstanz verabreicht verursacht es eine starke
Muskelrigidität und sollte daher mit einem Anästhetikum mit guter
muskelrelaxierender Wirkung (Xylazin, Medetomidin, Propofol, Benzodiazepine)
kombiniert werden (ERHARDT und HENKE 2003).
2.3.2.1 Wirkungsmechanismen
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
Ketamin ist ein dissoziatives Anästhetikum und wird in der Anästhesie neben den
Morphinen zu den starken Analgetika gerechnet (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b). Dissoziative Anästhetika erzeugen laut WRIGHT (1982) Anästhesie durch
Unterbrechung des Informationsflusses von den „unbewussten“ Teilen des
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Gehirns zum Bewusstsein, eine so genannte funktionelle Spaltung des ZNS
(PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).
Laut MIYASAKA und DOMINO (1968) ist das unspezifische thalamo-neokortikale
System der Hauptwirkort von Ketamin. Da die analgetische (FINCK und NGAI 1982)
bzw. pharmakodynamische (FREYE et al. 1994) Wirkung von Ketamin teilweise
durch Opiatantagonisten aufgehoben wird, kann auf die Interaktion von Ketamin mit
Opiatrezeptoren geschlossen werden (WRIGHT 1982; FREYE et al. 1994).
Die Hauptwirkungen des Ketamins beruhen auf einer Dämpfung des Thalamus
und des assoziativen Bereichs des zerebralen Kortex, die Nebenwirkungen auf
einer Enthemmung des extrapyramidalen Systems sowie auf einer Stimulation der
Formatio reticularis (SCHMID 1980; PADDLEFORD und ERHARDT 1992b) und des
limbischen Systems (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Die Hemmung der
sensiblen Reizleitung im Thalamus verursacht Analgesie, geht der Hypnose verur-
sachenden Lähmung des Kortex zeitlich voraus und wird als dissoziative
Anästhesie bezeichnet (SCHMID 1980).
Wirkung auf das kardiovaskuläre System
Ketamin stimuliert im Gegensatz zu anderen Hypnoanalgetika Herz und Kreislauf
und verursacht Tachykardie und Blutdrucksteigerung (SCHMID 1980; WRIGHT
1982; PADDLEFORD und ERHARDT 1992b; MUIR 1993). HÖRNCHEN und
TAUBERGER (1980) beobachten initial eine kurzfristige Blutdrucksenkung, die
Folge der „peripheren kardiodepressiven Ketaminwirkung“ sein könnte. Neben der
Tachykardie beobachten SAVEGE et al. (1973) einen Anstieg des Herzminuten-
volumens.
Durch die positiv inotrope und chronotrope Wirkung von Ketamin auf den
Herzmuskel und eine leichte Vasokonstriktion kommt es zu einem kurzzeitigen
Blutdruckanstieg sowie zu verstärkter Blutungsneigung (FREY et al. 1996). Die
positiv inotrope Wirkung kann nach PADDLEFORD und ERHARDT (1992b) auf
einer Veränderung des intrazellulären cAMP beruhen.
Ketamin kann den Sauerstoffbedarf und –verbrauch des Herzmuskels erheblich
erhöhen und scheint antiarrhytmische Aktivitäten zu besitzen (PADDLEFORD und
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ERHARDT 1992b). Nach FREY et al. (1996) belastet Ketamin, durch Freisetzung
von Katecholaminen den Kreislauf.
Wirkung auf das respiratorische System
Ketamin verursacht eine apnoische Atmung (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b;
MUIR 1993), bei der es nach der Inspiration zu einer längeren Atempause kommt
(PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Die Atemfrequenz nimmt häufig ab
(PADDLEFORD UND ERHARDT 1992b), kann aber auch erhöht sein (MUIR 1993).
THURMON et al. (1972) beobachten kurze, stoßartige Atemzüge während der
maximalen Anästhesietiefe und eine Zunahme der Atemfrequenz in der Aufwach-
phase. HÖRNCHEN und TAUBERGER (1980) berichten eine ausgeprägte
Verlängerung der inspiratorischen Phasen, Verkleinerung der inspiratorischen
Amplituden und Verkürzung der exspiratorischen Phase. Die Atemfrequenz nimmt
häufig ab (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b), kann aber auch erhöht sein
(MUIR 1993). THURMON et al. (1972) berichten über kurze, stoßartige Atemzüge
während der maximalen Anästhesietiefe und eine Zunahme der Atemfrequenz in
der Aufwachphase.
2.3.2.2 Klinische Anwendung
Ketamin ist ein schnell wirkendes Analgetikum mit hypnotischen Eigenschaften
(SCHMID 1980). Außerdem erzeugt Ketamin laut PADDLEFORD und ERHARDT
(1992b) Sedation, Immobilisation und Abspaltung von der Umwelt (Dissoziation).
Die analgetische Wirkung ist tierartlich unterschiedlich ausgeprägt. Sie geht einer
mäßig tiefen Hypnose voraus und überdauert sie (SCHMID 1980). Beim Schwein
bewirkt Ketamin alleine keine ausreichende Analgesie für chirurgische Eingriffe
(BOSCHERT et al. 1996).
Die Wirkung von Ketamin kann durch Zusatz von Xylazin und Fentanyl oder
Inhalationsanästhetika verstärkt und durch präanästhetisch verabreichte
Anästhetika verlängert werden (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). BOSCHERT
et al. (1996) empfehlen a2-Agonisten oder Opioide zur Verstärkung der
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analgetischen Wirkung von Ketamin. In Kombination mit Opioiden sind laut
BOSCHERT et al. (1996) Exzitationen während der Aufwachphase charakteristisch.
Bei einer Kombination von 4-Aminopyridin und Yohimbin, einem a2-adrenergen
Blocker, kann die Wirkung von Ketamin durch die Freisetzung von Dopamin und
Norepinephrin teilweise antagonisiert werden (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b).
Die psychotropen Nebenwirkungen von Ketamin lassen sich durch Neuroleptika
antagonisieren, denn Neuroleptika lähmen laut SCHMID (1980) die Formatio
reticularis. Laut PADDLEFORD und ERHARDT (1992b) werden Sedativa zur
besseren Muskelrelaxation und sanfteren Aufwachphase mit Ketamin kombiniert.
Die Dosierungen von Ketamin variieren tierartlich, wobei bei i.v.-Applikation von der
halben Menge im Vergleich zur i.m.-Applikation ausgegangen werden kann (FREY
et al. 1996). Für Schweine liegt die durchschnittliche Dosis bei 10 bis 20 mg/kg
KGW (FREY 1996).
2.3.3 Propofol
Propofol ist ein barbituratfreies intravenös zu verabreichendes Hypnotikum mit
schnellem Wirkungseintritt ohne Exzitationserscheinungen. Nach SHAFER (1993)
ist die hypnotische Potenz von Propofol im Vergleich zu Thiopental um den Faktor
10 höher. Die Wirkdauer ist durch eine schnelle Metabolisierung sehr kurz. Die
Aufwachphase ist exzitationslos und vollständig (SCHMIDT-OECHTERING und
ALEF 1993).
Für diagnostische Eingriffe ist Propofol trotz der nur mäßigen analgetischen
Komponente wegen der guten Qualität des Muskelerschlaffens ausreichend
(SCHMIDT-OECHTERING und ALEF 1993; SHORT und BUFALARI 1999). Bei
schmerzhaften Eingriffen müssen zusätzlich Analgetika wie Fentanyl, Remifentanil
oder Ketamin eingesetzt werden.
Propofol kann vor allem zum Erreichen einer sicheren und effektiven Einleitung der
Narkose und auch zur Supplementierung einer totalen intravenösen Anästhesie
per infusionem eingesetzt werden (HALL et al. 1987; SHORT und BUFALARI 1999).
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2.3.3.1 Wirkungsmechanismen
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
Propofol bewirkt innerhalb von etwa 30 Sekunden einen Bewusstseinsverlust, der
(abhängig vom Ausmaß der Prämedikation) 4 bis 8 Minuten anhält. Die Auf-
wachphase ist beeindruckend kurz, ruhig und vollständig. Vielen Tieren ist die
vorangegangene Anästhesie nicht anzumerken (FABBRI et al. 1995). Nach der
Gabe von Propofol treten postoperativ selten Schmerzen, Übelkeit und Erbrechen
auf. Vereinzelt kann es jedoch zu Unruheerscheinungen in der Aufwachphase
kommen.
LAGERKRANSER et al. (1997) untersuchten die Wirkung von Propofol auf die
Autoregulation und kamen zu dem Ergebnis, dass diese durch Propofol in
klinischer Dosierung nicht beeinträchtigt wird. Auch die Ergebnisse aus den von
HARRISON et al. (1999) durchgeführten Untersuchungen lassen vermuten, dass
Propofol positive Wirkungen auf die zerebrale Hämodynamik besitzt (Konstriktion
der zerebralen Arterien, verminderter ZNS-Metabolismus mit reduziertem
Sauerstoffverbrauch, verminderter Intrazerebraldruck, Erhaltung der zerebralen
Autoregulation in Bezug auf Kohlendioxidausstoß und arterieller Hypertension). Bei
einer Verminderung der kardiovaskulären Leistung ist aber immer mit einer
entsprechenden zerebralen Perfusionsverminderung bzw. zerebralen Dysperfusion
zu rechnen.
Keine Einschränkungen für die Verwendung von Propofol ergeben sich - im
Gegensatz zu Halothan, Isofluran und Desfluran - bei Patienten mit genetischer
Prädisposition für die Maligne Hyperthermie (FRUEN et al. 1995; RAMIREZ et al.
1997). FRUEN et al. (1995), dass Propofol selbst bei 100-facher klinischer
Konzentration keine Wirkung auf den durch Ryanodine-Rezeptoren ausgelösten
Kalziumausstrom aus Muskelmembranen besitzt und somit keine Maligne Hyper-
thermie auslöst.
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Wirkung auf das kardiovaskuläre System
Die hämodynamischen Effekte von Propofol sind tierexperimentell und klinisch an
Schwein (COETZEE et al. 1989; YAMANOUE et al. 1994; KLOCKGETHER-RADKE
et al. 1995), Hund (IKENO et al. 1999; YOO et al. 1999) und Ratte (KO et al. 1997)
auch im Vergleich zu anderen etablierten Injektions- und Inhalationsanästhetika
untersucht worden (SILER et al. 1992; GOODCHILD et al. 1992; HETTRICK et al.
1997; QUANDT et al. 1998). Übereinstimmend wird eine dosisabhängige
Abnahme des systolischen Blutdrucks beschrieben, basierend auf einem
Kontraktilitätsverlust des Myokards und Senkung des arteriellen Widerstandes
durch periphere Vasodilatation. Der Vorteil einer Vasodilatation besteht in einer
Abnahme der linksventrikulären Nachlast und damit des myokardialen
Sauerstoffverbrauches (MVO2). Andererseits ist im Falle eines Blutdruckabfalls mit
einer kritischen Reduktion der Koronarperfusion und des myokardialen
Sauerstoffangebots zu rechnen (COPP und FENECK 1997).
Völlig anders in ihrem pathophysiologischen Ablauf ist dagegen die negativ
inotrope Wirkung von Propofol am Herzen zu beurteilen. Die negativ inotrope
Wirkung zeigt sich in der Reduktion der maximalen Druckanstiegsgeschwindkeit
(dp/dtmax) ohne erkennbare Veränderungen des Preload (die von der Füllung des
Herzens abhängige Vordehnung) (COPP und FENECK 1997).
Die Beobachtungen von GOODCHILD et al. (1992) lassen vermuten, dass die
Reduktion von dp/dt max vielmehr mit dem Abfall des peripheren Widerstandes
assoziiert ist, als mit einer negativ inotropen Wirkung. Das Herzzeitvolumen und
das Schlagvolumen können durch Propofol sinken, das Ausmaß ist jedoch von der
Herzfrequenz abhängig. Im Gegensatz zu Thiopental und Methohexital wird die
Herzfrequenz auch bei einer Hypotension wenig verändert. SELLGREN et al. (1992)
demonstrierten, dass eine Anästhesie mit Methohexital oder Isofluran in hoher
Dosierung und mit Isofluran selbst in niedriger Dosierung (MAC 0,5) mit einer
signifikanten Sensitivitätssenkung des Baroreflexes assoziiert ist. Im Gegensatz
dazu war während einer Anästhesie mit Propofol der Baroreflex nicht beeinträchtigt.
KLOCKGETHER-RADKE et al. (1995) untersuchten am Schwein neben der
anästhesiologischen Wirkstärke auch die Auswirkungen von Propofol auf die
Hämodynamik, die Histaminausschüttung und auf die endokrinologischen
Parameter (Kortisol, Aldosteron, Acetlycholin) und kamen zu dem Ergebnis, dass
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die Werte für Herzfrequenz, Herzzeitvolumen, Katecholamin- und Histaminspiegeln
bei Propofol weitgehend konstant blieben.
In mehreren Studien wurde der Einfluss einer Bolusapplikation mit der
kontinuierlichen Infusion von Propofol auf die kardiovaskuläre Funktion verglichen.
Die Untersuchungen ergaben, dass - im Gegensatz zu einer Bolusapplikation -
der arterielle Blutdruckabfall und auch die Erhaltungsdosis durch eine langsame
Injektion (2 Minuten) bzw. Infusion wesentlich geringer ausfallen (SHORT und
BUFALARI 1999; ZHOU et al. 1999).
Trotz der Gefahr einer kardiovaskulären Depression ist in der Herzchirurgie bei
adäquater Anwendung die kontinuierliche Gabe von Propofol Routine (HALL et al.
1993; FULTON und SORKIN 1995). Auch andere Autoren (OHNISHI et al. 2000;
JINDE et al. 2002) teilen aufgrund ihrer Untersuchungsergebnisse die Meinung,
dass eine Narkoseaufrechterhaltung während einer PTCA mit Propofol, in
Anbetracht der hämodynamischen und myokardialen metabolischen Parameter
durchaus sicher ist.
COETZEE (1989) und NAKAIGAWA et al. (1995) belegten in ihren Untersuchungen
die erhöhte Sauerstoffabgabe und das starke Absinken des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs unter einem Propofoleinsatz.
Untersuchungen an ischämischen und reperfundierten Herzen ergaben, dass
Propofol herzprotektive Eigenschaften besitzt (MATHUR et al. 1999). Auch eine
Studie von KO et al. (1997) demonstrierte, dass mechanische, biochemische und
histologische Veränderungen nach kurzer Ischämie und Reperfusion durch
Propofol gemildert wurden.
Wirkung auf das respiratorische System
Die Einleitung einer Narkose mit Propofol führt beim Menschen und auch bei
Tieren zu einer Depression respiratorischer Funktionen, welche durch eine
Senkung des Tidalvolumens und der Respirationsrate zum Ausdruck kommt
(SEBEL et al. 1989). Bei Hunden induzierte die Einleitungsdosis von Propofol (6,5
mg/kg) eine signifikante Steigerung des Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO2)
(+22,6%) und eine signifikante Senkung des Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) (-
16,9%) und des pH-Werts (CULLEN et al. 1993).
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In der Studie von KEEGAN et al. (1993) führte die Aufrechterhaltung der Anästhesie
mit Propofol zu einer milden Atemdepression. Im Gegensatz zu Isofluran traten
während einer zweistündigen Propofolinfusion im Vergleich zu den Wachwerten
keine signifikanten Unterschiede in den arteriellen Blutgaswerten auf. Ähnliches
galt auch für Cardiac-Output (CO) und Cardiac-Index (CI). Auch der arterielle
Blutdruck konnte während der Propofolanästhesie besser aufrechtgehalten
werden.
Nach Bolusinjektionen oder Überdosierungen von Propofol sind eine Atemdep-
ression bis zu einer kurzzeitigen Apnoe und selten eine ausgeprägte Zyanose
beschrieben worden (SMITH et al. 1993). Eine Hypoxie führt zu einer Akkumulation
von Propofol im Blut und reduziert seine Clearance (YAMAMOTO et al. 1999). Diese
Veränderungen könnten aus einem reduzierten hepatischen Blutfluss resultieren.
Der durch Überdosierung oder zu hoher Applikationsgeschwindigkeit von Propofol
ausgelösten atemdepressiven Wirkung begegnen SHORT und BUFALARI (1999)
mit einer kontrollierten Beatmung mit reinem Sauerstoff.
2.3.3.2 Klinische Anwendung
Propofol ist primär ein hypnotisch wirkendes Agens und erzeugt bei einer klinisch-
relevanten Dosierung nur eine mäßige analgetische Wirkung (SCHMIDT-
OECHTERING und ALEF 1993; KLOCKGETHER-RADKE 1995; SHORT und
BUFALARI 1999). Für diagnostische Eingriffe ist die Muskelrelaxation und die
analgetische Wirkung von Propofol allein ausreichend. Wohingegen für
chirurgische Eingriffe die Gabe von potenten Sedativa/Analgetika (z.B. a2-
Agonisten) oder Analgetika (z.B. Opioide) die benötigte Muskelrelaxation und
Analgesie ermöglicht. Bei einer Kombination mit Fentanyl ist der Plasmaspiegel
von Propofol erhöht, das Verteilungsvolumen und die Clearance sind reduziert
(BENONI et al. 1990). In einer separaten Studie am Menschen wurde bei der
Kombination von Propofol mit Fentanyl nach wiederholter Bolusapplikation beider
Anästhetika die Pharmakokinetik von Propofol nicht verändert (GILL et al. 1990).
Die ungünstige Wirkung des Propofol auf die Hämodynamik können laut BOOKE et
al (1996) und KAWAKUBO et al. (1999) durch die Kombination mit Fentanyl
reduziert werden. JUCKENHOFEL et al. (1999) beobachteten in ihrer Studie über
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die Kombination von Propofol mit Remifentanil eine hämodynamische Stabilität,
eine signifikant kürzere Aufwachphase und eine außergewöhnlich hohe
Verträglichkeit. Da Opioide eine Atemdepression bewirken können, muss dies bei
einer Kombination mit Propofol beachtet werden.
In Untersuchungen am Menschen verstärkt Propofol den expiratorischen
Kohlendioxidanstieg (EtCO2) (DUVALDESTIN 1987) in Kombination mit Opioiden.
In einigen Studien (LUO et al. 1995; DE-MULDER et al. 1997) wird die Kombination
von Propofol mit Ketamin und Fentanyl für eine durchaus sichere Anästhesie
empfohlen.
Bisher wurden beim Hund durchweg positive Erfahrungen mit Propofol gemacht.
Die Verwendung von Propofol zum Aufrechterhalten einer Narkose ermöglicht eine
gut steuerbare Injektionsanästhesie mit einer kurzen und sanften Aufwachphase
(GLOWASKI et al. 1999; SHORT und BUFALARI 1999). Spritzen- oder
Infusionspumpen garantieren eine sehr genaue, gleichmäßige und gut zu
regulierende Zufuhr des Anästhetikums, ähnlich einer Inhalationsanästhesie.
Die Anästhesie ausschließlich mit Propofol ist nur bei wenig schmerzhaften
Untersuchungen empfehlenswert. Bei schmerzhaften Eingriffen ist die Ergänzung
einer analgetischen Komponente notwendig (MASC∅AS et al. 1993). Die Kombi-
nation mit einer sedativ-analgetischen Prämedikation reduziert die benötigte Dosis
um 25 bis 75% (MORGAN et al. 1989; GEEL et al. 1991) und lässt Propofol zu einer
Bereicherung der Injektionsanästhesie werden (SHORT und BUFALARI 1999).
2.3.4 Fentanyl
Fentanyl ist ein synthetisches Opioid aus der Gruppe der Phenyl-Piperidine (JAFFE
und MARTIN 1985) mit einer 100 bis 300 mal stärkeren analgetischen Wirksamkeit
als Morphin (KUGLER et al. 1977; FREYE 1990).
Fentanyl zeigt nach i.v.- und i.m.-Applikation einen raschen Wirkungseintritt sowie
eine kurze Wirkdauer (FREYE 1990).
Aufgrund der Speicherung größerer Mengen an Fentanyl in Skelettmuskulatur, Fett
und Haut und deren anchließender protrahierter Freisetzung kommt es in der
Eliminationsphase zu einem Sekundärpeak im Blut, einer „Refentanylisierung“ mit
der Gefahr einer nachfolgenden Atemdepression (CASPI et al. 1988; FREYE 1990).
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Fentanyl unterliegt aufgrund seines Suchtpotentials dem Betäubungsmittelrecht.
2.3.4.1 Wirkungsmechanismen
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
Aufgrund seiner Affinität zu m-Rezeptoren bewirkt Fentanyl eine deutliche Analgesie.
Auch ein dosisabhängiger hypnotischer Effekt ist zu verzeichnen, dessen
deutlichste Ausprägung aber erst in einem Dosierungsbereich zu erwarten ist, in
dem bereits starke Auswirkungen auf die Atemtätigkeit auftreten (KUGLER et al.
1977).
Wirkung auf das kardiovaskuläre System
Bezüglich seiner kardiovaskulären Wirkung hat Fentanyl eine große therapeutische
Breite, dennoch führt ein erhöhter vagaler Druck zu einer Senkung der Herzfrequenz
und durch Vasodilatation zu einem Blutdruckabfall. Durch die Gabe von Atropin
kann hier gegengesteuert werden (FREYE 1990).
Wirkung auf das respiratorische System
Fentanyl führt durch seine Wirkung an den m-Rezeptoren zu einer deutlichen
Atemdepression. Mit Abnahme der Atemfrequenz sinken auch
Sauerstoffpartialdruck und Sauerstoffsättigung im Blut. Gleichzeitig sinkt außerdem
der pH-Wert im Blut (SCHAER et al. 1978). Hochdosierte Fentanylgaben in der
Gefäßchirurgie führen bei fast allen Patienten zum Atemstillstand (GATTIKER et al.
1978). Aufgrund der Gewebsumverteilung des Fentanyl und des so enstehenden
Sekundärpeaks kommt es unter Umständen noch Stunden nach der Narkose zu
einer Atemdepression (CASPI et al. 1988), die aber laut SCHAER et al. (1978) bei
korrekter Duchführung einer Neuroleptanalgesie kaum Auswirkungen hat.
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2.3.4.2 Klinische Anwendung
Fentanyl wird wie in der Humanmedizin auch in der Veterinärmedizin als
Analgetikum im Rahmen einer Neuroleptanalgesie eingesetzt und häufig mit
Droperidol oder Fluanison kombiniert (FISH 1997). HENKE et al. (1996) schildern
gute Erfolge in der Meerschweinchenanästhesie und ASTNER (1998) bei der
Kaninchenanästhesie in der Kombination mit Medetomidin und Midazolam. Die
Kombination mit dem Benzodiazepin Climazolam oder mit dem a2-Agonisten
Medetomidin als vollständig antagonisierbare Anästhesien wird auch beim Hund
beschrieben (ERHARDT et al. 1987; ENGLAND und CLARKE 1989).
Fentanyl wird wie bei Hund und Katze auch beim Schwein während länger an-
dauernder schmerzhafter Operationen häufig in Kombination mit Propofol als
Dauertropfinfusion in Dosierungen von 0,02 mg/kg KGW/h verabreicht (ERHARDT
und HENKE 2003).
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3       Eigene Untersuchungen
3.1.       Zielvorstellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, die akuten hämodynamischen
Veränderungen während einer neuen Therapieform der Restenoseprophylaxe -
der photodynamischen Therapie mit antiproliferativ wirkender Substanzen
(Photofrin‚) - unter Injektions-Kombinations-Anästhesie im Experiment am
Schwein zu unter-suchen.
Das Versuchsvorhaben ist gemäß § 8 des Deutschen Tierschutzgesetzes vom
18.08.1986 durch die Regierung von Oberbayern genehmigt.
3.2.       Material und Methoden
3.2.1     Versuchstiere
Zur Durchführung der Untersuchungen werden neun Schweine der Deutschen
Landrasse (DL x DL) beiderlei Geschlechts eingesetzt. Sie wiegen zwischen 26
und 32 kg und stammen aus einem staatlichen Zuchtbetrieb. Die Tiere werden
zwei Tage vor der Operation in das Institut verbracht und dort in Kleingruppen in
Boxen mit grob genopptem Gummiboden aufgestallt. Die Raumtemperatur liegt
bei 18 bis 21 °C und die relative Luftfeuchtigkeit bei ca. 60%. Zur Ernährung
erhalten sie Wasser ad libitum und zweimal täglich pelletiertes Alleinfutter für
Mastschweine bis 16 Stunden vor Versuchsbeginn. Danach wird eine
Nahrungskarenz ohne Trinkwasserein-schränkung eingehalten.
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3.2.2     Versuchsplan
Zur sedadiven Prämedikation werden den Tieren Azaperon (2 mg/kg KGW),
Ketamin (15 mg/kg KGW) und Atropin (0,02 mg/kg KGW) intramuskulär injiziert.
Nach Eintritt der Sedation wird über eine in die Ohrvene gelegte Verweilkanüle
Propofol (6-8 mg/kg KGW) appliziert und die Tiere anschließend endotracheal
intubiert. Die Aufrechthaltung der Narkose erfolgt mit Propofol (10-15 mg/kg
KGW/h) über einen Perfusor und Fentanyl (0,05-0,1 mg/kg KGW) in Form von
Bolusapplikationen. Im Rahmen einer Instrumentationsoperation werden den
Schweinen zunächst die für den Versuch notwendigen Messsysteme sowie die
Katheter für die Blutentnahmen und für die Medikation implantiert. Nach der
Präparation der A. carotis sinistra und Implantation einer Gefäßschleuse erfolgt die
lokale Applikation der photosensiblen Substanz (Photofrin‚) in den R.
interventricularis paraconalis und den R. circumflexus. Anschließend wird das
Photofrin mit Laserlicht, das man über einen Lichtleiter intravasal appliziert,
angeregt und ein auf einen Ballonkatheter montierter Stent implantiert. Jedem
Schwein werden zwei Stents implantiert. Bei neun Tieren beläuft sich die
Gesamtzahl also auf 18 Stents. Während dem angioplastischen Eingriff wird
begleitend zu den klinischen und den hämatologischen Parameter die elektrische
Aktivität des Herzens registriert.
                0 2
Abb. 2: Überblick über den Versuchsplan - zeitlicher Ablauf.
Substanzapplikation
Lichtapplikation
Gefäßnaht
Wund-
verschluss/
Narkose-
ausleitung
Zeit (h)
 Einleitung
 Intubation
 Narkose/
 Beatmung
  Präparation
Substanz-
applikation
Lichtapplikation
Stentimplantatio
n
                  Eigene Untersuchungen30
3.2.3     Messsysteme und Messmethoden
Messzeitpunkte (MZP) für klinische und hämatologische Parameter:
MZP 1: OP-Beginn (Gefäßpräparation, Nullwert)
MZP 2: Kanülierung (Gefäßpräparation und Implantation einer Gefäßschleuse)
MZP 3: Katheter-Beginn (Medikamenten- und Lichtapplikation, Stentimplantation)
MZP 4: Katheter-Ende (Kontrollangiographie)
MZP 5: OP-Ende (Wundverschluss)
Messzeitpunke für EKG-Auswertung:
MZP 1: Nullwert
MZP 2: Katheter-Einführung
MZP 3: Photofrin-Applikation
MZP 4: Laser-Applikation
MZP 5: Stent-Implantation
MZP 6: OP-Ende
3.2.3.1  EKG und Herzfrequenz
Die elektrische Aktivität des Herzens wird über ein externes EKG-System in der
bipolaren zweiten Standardextremitätenableitung nach Einthoven erfasst, verstärkt
und zusammen mit der Herzfrequenz auf einem Monitor dargestellt (Sirecust 404-1,
Siemens, München). Das Oberflächen-EKG ist die Referenzgröße für
Analysepunkte beim Ausmessen eines einzelnen Herzschlages. Die
unterschiedlichen Parameter können EKG-getriggert miteinander verglichen und
ausgemessen werden. Be-gleitend zum arteriellen Blutdruck und zur Herzfrequenz
werden auftretende Myokardischämien während der Narkoseaufrechterhaltung mit
einer ST-Segment-Analyse registriert.
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Tab. 1: Von verschiedenen Autoren ermittelte Normalwerte der EKG-Zeitwerte
             beim Schwein, (zitiert bei KOBBE, 1971)
P PQ QRS QT RR Autor
0,067 0,1 0,36 Hausmann (1934)
0,1 0,2 0,425 Krzywanek u. Ruud
(1944)
0,05 0,1 0,04 Ruud (1945)
0,094 0,158 0,1 0,237 0,857 v. Mickwitz (1967)
3.2.3.2  Systemischer arterieller Blutdruck
Wegen der Bedeutung des arteriellen Drucks für den myokardialen O2-Bedarf sollte
bei längeren und größeren Eingriffen die direkte (blutige) Blutdruckmessung
erwogen werden. Dieser wird über einen Führungskatheter (Judkinskatheter‚,
Firma Cordis, Haan, Niederlande) gemessen. Der Druck wird über einen PVC-
Schlauch, der mit 0,9%iger physiologischer NaCl-Lösung gefüllt ist, auf einen
Druckaufnehmer übertragen. Im Druckwandler (Sirecust 404-1, Siemens,
München) wird der mechanische Druck in elektrische Spannung umgewandelt. Ein
Manometer verstärkt die Druckkurven und zeigt sie gefiltert auf einem Monitor
(Sirecust 404-1, Siemens, München) kontinuierlich oszillographisch und
numerisch in mmHg an. Es werden der systolische Blutdruck (Pasyst) und der
diastolische Blutdruck (Padiast) sowie der arterielle Mitteldruck (MAP) dargestellt.
Vor dem Versuch und nach jeder arteriellen Blutabnahme werden die
Druckmesssysteme kalibriert.
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3.2.3.3  Pulsoxymetrie
Mit dem Pulsoxymeter (Lifestat 1600 Physio Control, Redmond, WA/USA) bestimmt
man die periphere arterielle Sauerstoffsättigung, indem man den Klemm-Sensor
an der Unterlippe, an der Rüsselscheibe oder an der Zunge des Schweines
befestigt. Das Gerät zeigt kontinuierlich den Wert digital auf dem Monitor an.
3.2.3.4  Kapnometrie
Mit dem Kapnometer wird der endexspiratorische CO2-Gehalt in der
Ausatmungsluft eines Patienten gemessen, wobei indirekt auch der PaCO2
bestimmt werden kann. Der Capnomac Ultima (Datex, Helsinki, Finnland) zeigt auf
seinem Bildschirm digital die Werte an. Die O2- oder CO2-Konzentrationen misst er
mit einer Infrarotdiode. Auch hier werden die Signale durch das Gerät detektiert und
verstärkt.
3.2.3.5  Blutbild
Zur Zählung der zellulären Blutbestandteile wird ein mikroprozessorgesteurter
Cell-Counter (System 9000 Hematology Series Cell Counter, Serono-Baker
Diagnostics, Allentown, PA/USA) eingesetzt. Er bestimmt die Zahl an Erytrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten aus EDTA-Blutproben nach dem
Impedanzmessprinzip. Weiterhin misst es den Hämoglobingehalt des Blutes
photometrisch bei einer Wellenlänge von 546 nm. Die Ergebnisse werden
entweder von der digitalen Anzeige oder von den automatisch ausgedruckten
Papierstreifen (Thermopapier) abgelesen.
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3.2.3.6  Säure-Basenhaushalt
Mit dem Blutgasanalysegerät (IL 1306, Instrumentation Laboratory, Lexington,
MA/USA) können innerhalb zirka einer Minute umfangreiche Analysen durchgeführt
werden. In den heparinisierten Blutproben werden der arterielle pH-Wert und der
arterielle CO2-Partialdruck nach dem Impedanzprinzip gemessen. Den O2-Partial-
druck bestimmt das Gerät ampherometrisch. Weiterhin errechnet der in das Gerät
integrierte Mikroprozessor den Basenexzess und das aktuelle Plasmabikarbonat
aus den gemessenen Werten und zeigt sie sowohl digital als auch als
Ausdruck auf Thermopapier an. In einer zweiten Einheit des Gerätes, dem CO2-
Oxymeter (IL 428, Instrumentation Laboratory, Lexington, MA/USA), werden neben
dem Gesamthämoglobin auch das Oxy-, Carboxy- und Methämoglobin sowie die
O2-Konzentrationen photometrisch gemessen.
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Tab. 2: Physiologische Werte der zu untersuchenden klinischen und hämato-
logischen Parameter bei Schweinen zwischen 20 und 100 kg LM nach ERHARDT
et al. (1983), HEBESTEDT (1983), BACHMEIER (1984) und LENDL (1991):
Parameter Mess-
methode
Wert  Einheit
Klinische Parameter:
Atemfrequenz 19 - 49,7 /min
Pulsfrequenz Pulsoxy. 83 – 120 /min
Sauerstoffsättigung (Sp02) Pulsoxy. 87,1 - 96,1 %
Systolischer arterieller Blutdruck (Pasys) Invasiv 102 – 169 mmHg
Mittlerer arterieller Blutdruck (Pamean) Invasiv 88,8 - 95 mmHg
Diastolischer arterieller Blutdruck (Padia) Invasiv 68 – 79 mmHg
Körperinnentemperatur 38,4 - 39,6 °C
Blutgasanalyse:
Sauerstoffsättigung (Sa02) 93,6 %
Arterieller Sauerstoffpartialdruck (Pa02) 73,7-100,2 mmHg
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
(PaCO2)
27,5 - 42,2 mmHg
PH-Wert (arteriell) 7,39 - 7,49 -lg(H+)
Arterielles Bicarbonat (HCO3
-) 21,3 - 27,5 mval/l =
mmol
Base Excess (BEa) (arteriell) -0,6 - +4,7 mval/l =
mmol
Hämatologische Parameter:
Erythrozytenzahl 4,9 – 6,7 x106/ml
Leukozytenzahl 9,2 – 15 x103/ml
Thrombozytenzahl 175 – 587 x103/ml
Hämoglobingehalt (Hb) 10,2 – 13,1 g/dl
Hämatokrit (Hkt) 31,8 – 41,5 %
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3.2.4 Instrumentationsoperation
3.2.4.1  Vorbereitung und Prämedikation
Aufgrund ethischer und wissenschaftlicher Überlegungen und tierschutzrechtlicher
Auflagen kommt für die beschriebenen Versuche eine Injektionsnarkose in Frage,
die entsprechend dem klinischen Procedere als so gennante balancierte
Anästhesie durchgeführt wird. Dabei wird vor allem zur Minimierung
kreislaufdepressiver Nebenwirkungen die Basisnarkose, bestehend aus einem
Injektionsanästhetikum und reinem Sauerstoff, mit einem Opiat (Fentanyl)
kombiniert.
Nach 16stündigem Futterentzug erfolgt die Prämedikation des Tieres zunächst mit
Azaperon (2 mg/kg KGW, Stresnil‚), Ketamin (15 mg/kg KGW, Ketanest‚) und
Atropin (0,02 mg/kg KGW, Atropinum sulfuricum). Danach wird in die Ohrvene ein
Verweilkatheter eingeführt und fixiert. Dieser ermöglicht die intravenöse Applikation
von Propofol (6-8 mg/kg KGW, Disoprivan‚) zum Erreichen der
Intubationsfähigkeit. Anschließend wird das Schwein in Rückenlage intubiert
(Tubusgröße 30-32) und kurzzeitig mit einem AMBU-Beutel beatmet.
3.2.4.2  Anästhesie
Die Beatmung mit Sauerstoff (100%ig) wird im Operationsraum von einem
Beatmungsgerät (Elvira‚, Siemens, Elema, Bromma, Schweden) übernommen.
Das Atemminutenvolumen wird so eingestellt, dass der EtCO2-Gehalt 35 bis 40
mmHg beträgt. Der Beatmungsdruck soll den Wert von 20 cm H2O nicht
überschreiten. Zunächst wird das Atemzugvolumen auf 10 ml/kg KGW und die
Atemfrequenz auf 14 Züge/Minute eingestellt. Veränderungen des EtCO2 werden
über die Atemfrequenz ausgeglichen. Nach Einlegen eines Zentralvenenkatheters
in die V. jugularis (Cavatheter‚, Firma Fresenius, Gräfelfing) gelangt das Propofol
(10-15 mg/kg KGW/h) zur Aufrechthaltung der Narkose kontinuierlich über einen
Perfusor (Perfusor‚, Braun, München) in den Blutkreislauf.
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Die Bewertung der Narkosetiefe erfolgt über die Hautsensibilität, der möglichen
Abwehrbewegungen des Tieres, der Muskelralaxation der Gliedmaßen und des
Lidreflexes. Um eine ausreichende Analgesie zu gewährleisten erfolgt prae
operationem die Applikation von Fentanyldihydrogencitrat (0,05-0,1 mg/kg KGW,
Fentanyl-Janssen‚) als Bolus, welche im späteren Operationsverlauf bei Bedarf
wiederholt wird.
Nach der Operation werden die Tiere bei ausreichender Spontanatmung und
Einsetzen des Schluckreflexes extubiert. Die klinischen Parameter der Aufwach-
phase, die mit den ersten Spontanbewegungen des Kopfes oder der Gliedmaßen
beginnt und mit dem Stehvermögen des Tieres endet, werden registriert.
3.2.4.3 Flüssigkeitssubstitution
Über den zentralen Venenkatheter wird körperwarme Ringerlaktatlösung
(Sterofundin‚, Firma Braun AG, Melsungen) (10 ml/kg KGW/h) und bei größerem
Flüssigkeitsverlust Plasmasteril‚(10 ml/kg KGW/h) verabreicht.
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Zum Patienten-Monitoring während der Narkose dienen folgende Parameter:
- Herzfrequenz, HF (f/min)
- diastolische Blutdruck, Padiast (mmHg)
- systolischer Blutdruck, Pasyst (mmHg)
- arterieller Mitteldruck, MAP
- Atemfrequenz, AF (f/min)
- Atemminutenvolumen, AMV (l/min)
- periphere Sauerstoffsättigung, SpO2 (Vol.-%)
- expiratorischer CO2-Gehalt, EtCO2 (Vol.-%)
- arterieller CO2-Partialdruck, PaC02 (mmHg)
           - arterieller O2-Partialdruck, PaO2 (mmHg)
           - arterieller pH-Wert, pH
- Basenexess, BEa (mval)
- aktuelles Plasmabicarbonat, HCO3
- (mmol/l)
- Hämoglobinkonzentration, Hb (g/dl)
- Hämatokrit (Hkt),%
- Erythrozytenzahl, x106/ml
- Leukozytenzahl, x103/ml
- Thrombozytenzahl, x103/ml
-  Körperinnentemperatur, KT (°C)
3.2.4.4 Notfallmaßnahmen während der Anästhesie
zur Koronarangioplastie
Beim Auftreten einer intraoperativen Bradykardie von weniger als 60 Pulsschlägen
pro Minute werden dem Tier 5 ml einer Verdünnung von 5 mg Atropin in 9 ml
9,0%iger Kochsalzlösung (Firma Braun AG, Melsungen) intravenös injiziert. Bei
einer reaktiven Tachykardie während der Intubation (Katheterisierung) der
Herzkranz-gefäße wird Fentanyldihydrogencitrat 0,05 bis 0,1 mg/kg KGW (Fentanyl-
Janssen‚) nachinjiziert. Liegt der systolische Blutdruckwert unterhalb von 60
mmHg, so wird dem Tier unter Blutduckkontrolle, titrierend nach Wirkung, eine
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Verdünnung von Norfenefrinhydrochlorid 10 mg (Novadral‚) in 9 ml 0,9%iger
Kochsalzlösung verabreicht.
Bei Auftreten von ventrikulären Arrhythmien erfolgt die Gabe von Lidocain 2,5 mg
(Xylocain‚ 2%) unter EKG-Kontrolle und bei Kammerflimmern die Gabe von
Epinephrin 1,2 mg (Suprarenin‚) 1 ml auf 10 ml 0,9%iger Kochsalzlösung titrierend
nach Wirkung. Bei Hinweisen auf Ischämien der Herzmuskulatur, wie
angiographisch diagnostizierter Koronargefäßspasmus oder eine Veränderung
der ST-Strecke (Hebung oder Senkung) im EKG, wird eine Lösung, bestehend aus
Glycerolnitrat 2 mg/Tier (Nitrolingual‚), 22 Teilen sterilen Wassers und 22 ml
Kontrastmittel Ioversol (Optiray‚ 350), titrierend nach Wirkung gegeben. Durch die
Zugabe des Kontrastmittels wird die Lokalisation von eventuellen Spasmen
ermöglicht und die Wirkung des Glycerolnitrats überbewacht.
3.2.5     Operatives Vorgehen
3.2.5.1  Gefäßpräparation   
Vor Beginn der Präparation wird in der linken Halsregion die Behaarung durch
Einmalrasierer entfernt. Das Tier liegt in Rückenlage auf einer Heizdecke, und
nach der Desinfektion mit Alkohol und Braunol‚ erfolgt die sterile Abdeckung des
Operationsfeldes. Zunächst wird die V. jugularis sinistra operativ dargestellt und in
diese ein zentraler Venenkatheter (Cavatheter‚, Firma Fresenius, Gräfelfing)
eingeführt. An diesen wird dann das Infusionssystem angeschlossen.
Anschließend werden dem Tier zur Antikoagulation Heparin (200 IE/kg KGW,
Heparin-Natrium-25000-ratiopharm‚) und Acetylsalicylsäure 0,25 mg/Tier in 2,5 ml
Aqua ad injectabile (Aspisol‚) intravenös injiziert. Zur Vermeidung von tachykarden
Arrhythmien erfolgt die Applikation von Amiodaronhydrochlorid 150 mg/Tier
(Cordarex‚) und zur Senkung des Sauerstoffverbrauchs des Herzens die Gabe von
Metoprolol über das Infusionssystem.
Vor Operationsbeginn wird ein EKG aufgezeichnet, um eventuelle Veränderungen
evaluieren zu können. Anschließend erfolgt die Darstellung der A. carotis
communis und die Implantation einer Gefäßschleuse (9F, Cordis, Miami/USA),
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welche mit einer Naht temporär befestigt wird. Nun führt man einen modifizierten
Führungskatheter der Größe JL 3,5 (Judkinskatheter‚, Firma Cordis, Haan,
Niederlande) durch die Schleuse in die A. carotis communis sinistra ein und bringt
ihn über den Truncus brachiocephalicus und die Aorta unter
Durchleuchtungskontrolle (Phillips BV 25, Firma Phillips, München) in die A.
coronaria sinistra ein. Die Injektion eines Kontrastmittels (Ioversol‚) ermöglicht
eine gezielte Platzierung sowohl des Führungskatheters als auch später des
Führungsdrahtes und des Ballonkatheters. Über das durch den Führungskatheter
zugeführte Kontrastmittel lassen sich Aorta und Koronararterien röntgenologisch
gut darstellen. Anschließend wird mit Hilfe eines Führungsdrahtes (Firma Cook,
Mönchengladbach) der Katheter in die A. coronaria sinistra eingebracht, der unter
Durchleuchtungskontrolle (Phillips BV 25, Firma Phillips, München) in den R.
interventricularis paraconalis, entsprechend der LAD (left anterior descending
coronary artery) beim Menschen, und den R. circumflexus, entsprechend der LCX
(left circumflex artery), vorgeführt werden kann.
3.2.5.2  Lokale Medikamentenapplikation
Direkt im Anschluss an die Darstellung der Gefäße wird mit einem porösen Ballon
(50 Pore; 20 qm, Medtronic, Boston, Mass., USA) die photosensible Substanz (2 ml
Photofrin) über einen Zeitraum von 30 Sekunden bei 2 atü appliziert.
3.2.5.3  Laser-Licht-Applikation
Nach der lokalen Photofrin-Applikation wird ein Lichtleiter in das Gefäß eingeführt.
Das in seiner Intensität variable Laserlicht (Argon-Dye-Laser) hat die Aufgabe das
Photofrin anzuregen, welches im angeregten Zustand zytotoxische Eigenschaften
besitzt. Die Lichtapplikation in den R. interventricularis paraconalis und in den R.
circumflexus erfolgt über einen Zeitraum von jeweils 60 Sekunden bei einer
Lichtintensität von 80 Joule.
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3.2.5.4  Stentimplantation
Nach Applikation und Anregung des Photofrins wird ein auf einen Ballonkatheter
(3,0 mm nominaler Durchmesser; Viva, Boston Scientific, USA) montierter Palmaz-
Schatz‚-Stent (Länge: 9 mm; Johnson & Johnson, USA) in das zuvor behandelte
Gefäßareal eingebracht, über einen Inflator (SM 2500, Firma Scimed, Boston USA)
mit 16 atü aufgepumpt und über 20 Sekunden der Druck aufrecht erhalten. Der
Stent wird so aufgedehnt, dass die Gefäßwand verletzt wird, um die
Voraussetzungen für eine Restenoseentstehung zu schaffen. Angestrebt wird
dabei eine Überdehnung von 30 bis 50%. Während der Stentimplantation wird ein
EKG aufgezeichnet. Nach der Implantation erfolgt eine Kontrollangiographie,
welche dann durch die Photo-graphie des Monitorbildes optisch dokumentiert wird.
3.2.5.5  Wundverschluss
Nach Abschluss aller Interventionen werden der Führungskatheter und die
arterielle Gefäßschleuse entfernt und das Gefäß durch eine Tabaksbeutelnaht
verschlossen (Nahtmaterial: 5-0 Vicryl‚, Firma Ethicon GmbH, Norderstedt). Vor
Verschluss der Hautwunde mit Einzelheften (2-0 Prolene‚, Firma Ethicon GmbH,
Norderstedt) wird der zentrale Venenkatheter subkutan verlegt, dort ausgeleitet und
mit vier Einzelheften fixiert. Die Hautwunde wird mit einem Sprühverband
abgedeckt (Mobesutan-Spray‚). Zur antibiotischen Prophylaxe erhalten die Tiere
Oxytetracyclin 250 mg (Terramycin‚, Firma Pfizer GmbH, Karlsruhe) intramuskulär
und zur postoperativen Schmerzlinderung Metamizol 2,5 g/Tier (Novalgin‚)
langsam intravenös.
Nach Ausleiten der Narkose werden die Tiere solange im OP beobachtet, bis sie
ohne Bedenken zurück in den Stall gebracht werden können. Die Wunde wird
täglich kontrolliert und versorgt, das Wohlbefinden des Tieres zweimal täglich
überprüft. Bei gutem Allgemeinbefinden wird der zentrale Venenkatheter gezogen
und die Tiere zurück in den Zuchtbetrieb verbracht.
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3.2.6     Messwertverarbeitung
Die nicht online aufgezeichneten Messwerte werden entweder während der
Messphase oder später in den PC eingegeben. Die Aufzeichnung erfolgt mit einem
Programm auf der Basis von Excel 5.0. Von den gemessenen Parametern werden
die Mittelwerte (x) und die Standardabweichung (SD) mit dem Tabellenkalku-
lationsprogramm (Microsoft Excel 5.0 für Windows) berechnet.
Die kontinuierliche Vermessung der ST-Strecke erfolgt 60 ms nach dem J-Punkt.
Als Referenz gilt die isoelektrische Linie im EKG. Hebungen oder Senkungen der
ST-Strecke von mehr als 0,1 mV in mindestens zehn aufeinanderfolgenden
Herzaktionen werden als Zeichen myokardialer Ischämien gewertet.
3.2.7       Statistische Auswertung
Zur statistischen Auswertung, die durch die Anwendung des Student-t-Testes
(SPSS 11.5 für Windows) erfolgte, wurden die Standardabweichung und die
Mittelwerte der zum jeweiligen Messzeitpunkt erhobenen Daten herangezogen.
Der t-Test für gepaarte Beobachtungen zur Feststellung von signifikanter Verände-
rungen zwischen arithmetischen Mittelwerten der Messzeitpunkte und der
Nullwerte genutzt.
Das Signifikantsniveau wird bei p<0,05 festgelegt.
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3.3        Ergebnisse
Die Gruppe umfasst neun Versuchstiere, wovon zwei Schweine aufgrund von
Komplikationen (siehe Tabelle 2) während des Eingriffs ausscheiden. Es gehen
also sieben Tiere in die Endauswertung mit ein. Insgesamt treten keine letalen
Zwischenfälle mehr auf. Embolien durch abladiertes Material kommen nicht vor,
wobei asymptomatische Mikroembolien nicht ausgeschlossen werden können.
Schwierigkeiten in Form von Katheterisierungssproblemen (n=1) oder Gefäß-
spasmen (n=1) sind selten.
Tab. 3: Art und Ursachen von Komplikationen
Art der Komplikation Ursache
Myokardinfarkt    n=1 Katheterinduzierte Verlegung von
koronaren Seitenästen
Platzen des Ballon-
Katheters          n=1
Materialfehler
3.3.1     Hämodynamik
3.3.1.1  Herzfrequenz
Die Herzfrequenz fällt während der Katheter-Intervention auf 64,2 ± 6,1 /min und
bleibt auch nach einem geringgradigen Anstieg am OP-Ende gegenüber dem Wert
am OP-Beginn signifikant niedrig.
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Tab. 4: Herzfrequenz (/min)
Einheit OP-Beginn
(Nullwert)
x    ±    SD
Min. / Max.
Kanülierung
(Schleuse)
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Beginn
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Ende           x
±   SD
Min. / Max.
OP-        Ende
x    ±    SD
Min. / Max.
/min 85,7 ± 4,1
79 / 90
75 ± 5
70 / 80
72 ± 4,9
65 / 78
64,2 ± 6,1
58 / 74
67,7 ± 6,6
58 / 80
sig p<0,05 p<0,05
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert; n
= 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
Abb. 3: Herzfrequenz (Hf)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tabelle 4 in graphischer Form.
MZP: 1 = OP-Beginn, 2 = Kanülierung, 3 = Katheter-Beginn, 4 = Katheter-Ende,
5 = OP-Ende
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3.3.1.2  Systolischer Blutdruck (Pasyst)
Der systolische Blutdruck fällt von 95,8 ± 1,8 mmHg während des OP-Beginns auf
90,1 ± 5,5 mmHg nach der Kanülierung und bis zum Katheter-Ende auf 87,0 ± 9,8
mmHg. Am OP-Ende beträgt der Wert 77,2 ± 10,6 mmHg.
Tab. 5: Pasyst (mmHg)
            Einheit 0P-Beginn
(Nullwert)
x    ±    SD
Min. / Max.
Kanülierung
(Schleuse)
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Beginn
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Ende           x
±    SD
Min. / Max.
OP-
Ende           x
±    SD
Min. / Max.
mmHg 95,8 ± 1,8
92 / 98
90,1 ± 5,5
80 / 96
84,2 ± 9,8
75 / 95
87 ± 9,8
71 / 105
77,2 ± 10,6
65   /   92
sig      p<0,05 p<0,05
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert; n
= 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
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Abb. 4: Pasyst (mmHg)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tabelle 5 in graphischer Form.
MZP: 1 = OP-Beginn, 2 = Kanülierung, 3 = Katheter-Beginn, 4 = Katheter-Ende,
5 = OP-Ende
3.3.1.3  Diastolischer Blutdruck
Der diastolische Blutdruck fällt von 64,8 ± 1,3 mmHg während des OP-Beginns
kontinuierlich bis zum Katheter-Ende auf 52,7 ± 6,4 mmHg und steigt am OP-Ende
geringgradig auf den Wert 55,2 ± 3,0 mmHg an.
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Tab. 6: Padiast (mmHg)
          Einheit OP-Beginn
(Nullwert)
x   ±   SD
Min. / Max.
Kanülierung
(Schleuse)
x   ±   SD
Min. / Max.
Katheter-
Beginn
x   ±   SD
Min. / Max.
Katheter-
Ende
x   ±   SD
Min. / Max.
OP-
Ende
x   ±   SD
Min. / Max.
mmHg 64,8 ± 1,3
63 / 65
62,4 ± 2,2
60 / 66
59,8 ± 1,7
57 / 63
52,7 ± 6,4
44 / 65
55,2 ± 3,0
50 / 60
sig p<0,05 p<0,05 p<0,05
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert; n
= 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
Abb. 5: Padiast (mmHg)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tabelle 6 in graphischer Form.
MZP: 1 = OP-Beginn, 2 = Kanülierung, 3 = Katheter-Beginn, 4 = Katheter-Ende,
5 = OP-Ende
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3.3.1.4  Arterieller Mitteldruck
Der arterielle Mitteldruck fällt von einem Anfangswert von 75,0 ± 0,9 mmHg auf 67,5
± 1,8 mmHg während der Katheter-Intervention und fällt kontinuierlich geringgradig
ab und erreicht zum OP-Ende den Wert von 62,1 ± 3,8 mmHg.
Tab. 7: arterieller Mitteldruck (MAP)
Einheit OP-Beginn
(Nullwert)
x    ±    SD
Min. / Max.
Kanülierung
(Schleuse)
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Beginn
x   ±   SD
Min. / Max.
Katheter-
Ende
x    ±    SD
Min. / Max.
OP-
Ende
x   ±   SD
Min. / Max.
mmHg 75 ± 0,9
76 / 74
71,4 ± 1,7
75 / 69
67,5 ± 1,8
70 / 65
64 ± 4,6
71 / 57
62,1 ± 3,8
69 / 57
sig P<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert; n
= 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
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Abb. 6: MAP (mmHg)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tabelle 7 in graphischer Form.
MZP: 1 = OP-Beginn, 2 = Kanülierung, 3 = Katheter-Beginn, 4 = Katheter-Ende,
5 = OP-Ende
3.3.1.5  EKG-Auswertung
Die Ergebnisse der elektrokardiographischen Untersuchungen sind in den
Tabellen 8 und 9 zusammengefasst.
EKG-Amplituden:
Es kommt im Verlauf der OP zu einer geringgradigen Steigerung der P-Amplituden,
die gegen OP-Ende wieder auf den Nullwert von 0,15 mV abfällt.
Die Höhe der Q-Amplitude steigt ab der Photofrin-Applikation auf 0,67 mV an und
fällt gegen OP-Ende auf 0,5 mV ab.
Die R-Amplitudenwerte zeigen eine Abnahme während der Photofrin-Applikation
bis zu der Laser-Intervention und nähern sich gegen OP-Ende mit dem Wert von
0,46 mV wieder dem Nullwert von 0,47 mV.
Die QRS-Amplitude fällt von 0,95 mV als Nullwert auf 0,88 mV bis zu der Laser-
Applikation; dabei unterliegt sie Schwankungen und nähert sich am OP- Ende dem
Ausgangswert.
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Während der Photofrin- und Laserapplikation und der Stent-Implantation steigt die
ST-Amplitude signifikant von 0,01 mV als Nullwert auf 0,06 mV und fällt dann auf
den Wert von 0,03 mV ab.
Die T-Amplitude erfährt während der Photofrin-Applikation eine geringgradige
Amplitudenzunahme; nach Belastungsende zeigt sich eine kontinuierliche
Verkleinerung auf den Wert von 0,19 mV.
EKG-Kurven-Dauer:
Bei der Beurteilung der Erregungsausbreitungszeit in den Vorhöfen zeigt sich eine
geringgradige Verlängerung der P-Dauer, die bis zum Belastungsende
unverändert bleibt.
Die Q-Dauer verlängert sich während der Laser-Licht-Applikation und der Stent-
Implantation im Vergleich zum Nullwert signifikant auf 0,02 sec und nähert sich
gegen Versuchsende mit 0,015 sec wieder dem Ausgangswert.
Auch der Verlauf der Kurve für die Zeiten der PQ-Dauer weist keine signifikante
Veränderungen auf.
Ein entsprechendes Verhalten wie die P- und PQ-Dauer zeigt auch die
Verlaufskurve für die Dauer des QRS-Komplexe, die sich während der Katheter-
Intervention auf 0,06 Sekunden verlängert und im gesamten OP-Verlauf
unverändert bleibt.
Die ST-Strecken-Dauer verkürzt sich im Verlauf der Belastung signifikant, nähert
sich jedoch am OP-Ende wieder dem Nullwert.
Der Wert für die T-Dauer steigt bis zu der Laser-Applikation signifikant auf 0,13
Sekunden und fällt am OP-Ende wieder auf den Wert von 0,10 Sekunden.
Während der Laser-Applikation und der Stent-Implantation weist die QT-Dauer eine
geringgradige Verkürzung auf und nähert sich gegen OP-Ende wieder dem
Nullwert.
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Tab. 8: EKG-Amplituden
EKG-
Amplitude
(mV)
Nullwert
x ± SD
Min. / Max.
Katheter
x ± SD
Min. / Max.
Photofrin
x ± SD
Min. / Max.
Laser
x ± SD
Min./ Max.
Stent
x ± SD
Min. / Max.
OP-Ende
x ± SD
Min. / Max.
P-Amplitude O,14 ± 0,3
0,1 / 0,3
0,17 ± 0,07
0,1 / 0,2
0,18 ± 0,03
0,12 / 0,22
0,16 ± 0,05
0,1 / 0,25
0,16 ± 0,04
0,1 / 0,2
0,15 ± 0,03
0,1 / 0,2
Q-Amplitude 0,05 ± 0,02
0,02 / 0,1
0,05 ± 0,02
0,02 / 0,1
0,06 ± 0,03
0,02 / 0,1
0,06 ± 0,03
0,03 / 0,1
0,06 ± 0,03
0,02 / 0,1
0,05 ± 0,02
0,02 / 0,1
R-Amplitude 0,47 ± 0,1
0,25 / 0,7
0,47 ± 0,12
0,25 / 0,5
0,43 ± 0,12
0,2 / 0,65
0,38 ± 0,1
0,2 / 0,5
0,44 ± 0,14
0,2 / 0,7
0,46 ± 0,13
0,2 / 0,63
QRS-Zacke 0,95 ± 0,25
0,7 / 1,35
0,93 ± 0,24
0,7 / 1,3
0,91 ± 0,16
0,7 / 1,15
0,88 ± 0,20
0,6 / 1,2
0,9 ± 0,21
0,6 / 1,2
0,89 ± 0,16
0,6 / 1,1
ST-Höhe 0,01 ± 0,06
-0,05 / 0,05
0,01 ± 0,03
-0,05 / 0,05
0,02 ± 0,03
-0,05 / 0,05
0,04 ± 0,04
0,01 / 0,02
0,06 ± 0,04
0 / 0,05
0,04 ± 0,02
0 / 0,07
sig p<0,05 p<0,05 p<0,05
T-Amplitude 0,18 ± 0,03
0,13 / 0,2
0,19 ± 0,03
0,14 / 0,25
0,2 ± 0,03
0,15 / 0,25
0,23 ± 0,05
0,15 / 0,2
0,21 ± 0,05
0,15 / 0,25
0,19 ± 0,05
0,1 / 0,2
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert,
n = 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
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Tab. 9: EKG-Kurvendauer
EKG-
Kurven-
Dauer (sec)
Nullwert
x ± SD
Min. / Max:
Katheter
x ± SD
Min. / Max.
Photofrin
x ± SD
Min. / Max.
Laser
x ± SD
Min. / Max.
Stent
x ± SD
Min. / Max.
OP-Ende
x ± SD
Min. / Max.
P-Dauer 0,05 ± 0,01
0,04 / 0,06
0,05 ± 0,02
0,04 / 0,09
0,06 ± 0,02
0,04 / 0,09
0,06 ± 0,01
0,04 / 0,08
0,06 ± 0,01
0,04 / 0,1
0,06 ± 0,02
0,04 / 0,1
PQ-Dauer 0,10 ± 0,02
0,05 / 0,12
0,12 ± 0,01
0,12 / 0,16
0,13 ± 0,02
0,11 / 0,18
0,13 ± 0,03
0,1 / 0,12
0,13 ± 0,02
0,1 / 0,19
0,13 ± 0,02
0,1 / 0,19
Q-Dauer 0,01 ± 0,003
0,01 / 0,02
0,01 ± 0,004
0,01 / 0,02
0,01 ± 0,004
0,1 / 0,03
0,02 ± 0,006
0,01 / 0,03
0,02 ± 0,006
0,01 / 0,03
0,01 ± 0,005
0,01 / 0,03
sig p<0,05
QRS-Dauer 0,05 ± 0,01
0,05 / 0,06
0,06 ± 0,02
0,04 / 0,1
0,06 ± 0,01
0,04 / 0,9
0,06 ± 0,02
0,05 / 0,1
0,06 ± 0,02
0,04 / 0,1
0,06 ± 0,02
0,05 / 0,1
ST-Dauer 0,28 ± 0,03
0,24 / 0,32
0,27 ± 0,01
0,26 / 0,3
0,26 ± 0,02
0,24 / 0,3
0,25 ± 0,01
0,24 / 0,28
0,25 ± 0,01
0,24 / 0,28
0,27 ± 0,02
0,24 / 0,3
sig p<0,05 p<0,05
T-Dauer 0,09 ± 0,02
0,07 / 0,14
0,1 ± 0,02
0,08 / 0,14
0,11 ± 0,03
0,08 / 0,18
0,13 ± 0,02
0,1 / 0,18
0,12 ± 0,02
0,1 / 0,16
0,1 ± 0,02
0,08 / 0,15
sig p<0,05 p<0,05
QT-Dauer 0,43 ± 0,02
0,4 / 0,48
0,43 ± 0,03
0,4 / 0,5
0,43 ± 0,02
0,4 / 0,48
0,42 ± 0,03
0,38 / 0,46
0,4 ± 0,03
0,36 / 0,46
0,42 ± 0,03
0,36 / 0,46
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert,
n = 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
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Abb. 7: P-Amplitude (mV)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 8 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 8: Q-Amplitude (mV)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 8 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb. 9: P-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 10: Q-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb. 11: PQ-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 12: QRS-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb.13 : QRS-Amplitude (mV)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 8 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 14: R-Amplitude (mV)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 8 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb. 15: ST-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 16: ST-Höhe (mV)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 8 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb. 17: T-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
Abb. 18: QT-Dauer (sec)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tab. 9 in graphischer Form.
MZP: 1 = Nullwert, 2 = Katheter-Einführung, 3 = Photofrin-Applikation,
4 = Laser-Applikation, 5 = Stent-Implantation, 6 = OP-Ende
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Abb. 19: EKG-Auschnitt vor Katheter-Einführung
              Gestreckt verlaufende ST-Strecke
                                         
                                         Abb. 20: EKG-Ausschnitt während Katheter-Einführung
                                                       Geringgradig gestreckt ansteigenden ST-Strecke
Abb. 21: EKG-Ausschnitt während Photofrin-Applikation
                   Breitbasige Verbreiterung der T-Welle
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Abb. 22: EKG-Ausschnitt während Licht-Applikation
              Breitbasige Verbreiterung der T-Welle
                                                 
                                                 Abb. 23: EKG-Ausschnitt während Stent-Implantation
                                                               Gestreckt ansteigende ST-Strecke
Abb. 24: EKG-Ausschnitt am OP-Ende
              Gestreckt verlaufende ST-Strecke
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3.3.2 Blutgasanalyse
Die arterielle Sauerstoffsättigung (Sa02) steigt geringgradig von 95,6 ± 1% zu OP-
Beginn auf 97,4 ± 0,4% während der Kanülierung und nimmt kontinuierlich zu. Der
Maximalwert beträgt bei OP-Ende 98,6 ± 0,3%.
Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (Pa02) steigt signifikant von 96,4 ± 4,0
mmHg bei OP-Beginn auf 184,2 ± 7,0 mmHg während der Kanülierung und auf
218,8 ± 7,1 mmHg zu Katheter-Beginn. Am Katheter-Ende sinkt der Wert signifikant
auf 214,3 ± 7,1 mmHg und am Ende OP auf den Wert von 192,8 ± 7,1 mmHg ab.
Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) steigt im Verlauf der Intervention
signifikant auf 38,2 ± 1,2 mmHg an und sinkt bei OP-Ende auf den Wert von 37 ±
0,7 mmHg ab.
Der pH-Wert steigt von 7,39 ± 0,01 bei OP-Beginn und erreicht ein Maximum von
7,44 ± 0,02 am Ende der OP.
Die Bikarbonatkonzentration (HCO3
-) steigt gegenüber dem Wert von 28,1 ± 1,5
mmol/l bei OP-Beginn auf 29,2 ± 0,6 mmol/l zu OP-Ende.
Der Basenexzess (Bea) steigt signifikant von 3,7 ± 0,4 mval/l bei OP-Beginn
kontinuierlich auf den Wert von 6,1 ± 0,2 mvall/l am Ende der OP.
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Tab. 10: Werte der Blutgasanalyse und Körperinnentemperatur
Parameter /
(Einheit)
OP-Beginn
(Nullwert)
x    ±    SD
Min. / Max.
Kanülierung
(Schleuse)
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Beginn
x    ±    SD
Min. / Max.
Katheter-
Ende
x    ±    SD
Min. / Max.
0P-
Ende
x    ±    SD
Min. / Max.
SaO2 (%) 95,6 ± 1,0
93,6 / 97,2
97,4 ± 0,4
96,8 / 98,1
99,2 ± 0,3
98,8 / 99,8
98,8 ± 0,2
98,3 / 99,9
98,6 ± 0,3
98,4 / 99
PaO2 (mmHg) 96,4 ± 4,0
87,3 /100,3
184,2 ± 7,0
170,9 / 190
218,8 ± 7,1
210 / 229
214,3 ± 7,1
203,5 / 225
192,7 ± 7,1
180,6 / 203
sig p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
PaCO2 (mmHg) 31,5 ± 1,7
29,5 / 34,6
33,7 ± 2,0
33,3 / 36,2
36,8 ± 1,8
35,6 / 40,5
38,2 ± 1,2
37 /40,3
37 ± 0,7
36,8 / 38,1
sig p<0,05 p<0,05 p<0,05
pH-Wert              [-
log(H+)]
7,39 ± 0,01
7,39 / 7,40
7,4 ± 0,02
7,39 / 7,42
7,41 ± 0,02
7,41 / 7,45
7,42 ± 0,03
7,43 / 7,48
7,44 ± 0,02
7,42 / 7,49
HCO3- (mmHg) 28,1 ± 1,5
26,3 / 30,3
28,4 ± 1,5
26,5 / 30,8
29,9 ± 0,9
28,5 / 31,5
29,5 ± 1,0
28,2 / 31,2
29,2 ± 0,6
28,1 / 30,1
Bea (mval/l) 3,8 ± 0,2
2,9 / 4,2
4,5 ± 0,3
3,9 / 5,1
4,4 ± 0,3
4,1 / 5,1
  4,4 ± 0,3
4,1 / 5,1
4,8 ± 0,2
4,5 / 5,2
sig p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Temperatur (°C) 36,0 ± 0,58
35,5 / 37,2
35,7 ± 0,43
35,5 / 36,8
35,6 ± 0,32
35,4 / 36,4
35,6 ± 0,33
35,4 / 36,4
35,6 ± 0,36
35,4 / 36,5
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. = Maximalwert; n
= 7, p<0,05 = statistisch signifikanter Unterschied zum Nullwert
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Abb. 25: SaO2 (%)
Die Abbildung zeigt die Werte von Tabelle 10 in graphischer Form.
MZP: 1= OP-Beginn, 2= Kanülierung, 3= Katheter-Beginn, 4= Katheter-Ende,
5= OP-Ende
Abb. 26: PaCO2 (mmHg)
Die Abbildung zeigt die Werte aus Tabelle 10 in graphischer Form.
MZP: 1= OP-Beginn, 2= Kanülierung, 3= Katheter-Beginn, 4= Katheter-Ende,
5= OP-Ende
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3.3.3 Einschlaf- und Aufwachphase
Über einen 1,5 m langen Perfusionsschlauch werden den Tieren Azaperon (2
mg/kg KGW), Ketamin (15 mg/kg KGW) und Atropin (0,02 mg/kg KGW)
intramuskulär appliziert. Die Tiere zeigen eine kurzzeitige Schmerzreaktion auf den
Einstich der Kanüle und können sich danach frei bewegen.
Die Tiere werden 57,5 ± 9 Sekunden nach der intramuskulären Injektion ataktisch
und gehen 72,1 ± 29,0 Sekunden nach der Injektion nieder. Nach 86,0 ± 44,0
Sekunden gehen sie in die Brustlage. Nach eingetretener Sedation wird bis zum
Erreichen der Intubationsfähigkeit und der chirurgischen Toleranz werden 6-8
mg/kg KGW Propofol appliziert. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgt mit
10-15 mg/kg KGW/h Propofol und 0,05-0,1 mg/kg KGW Fentanyl. Die chirurgische
Toleranz wird insgesamt 112 ± 26,9 Minuten aufrechtgehalten.
Die Aufwachphase beginnt mit der ersten spontanen Kopfbewegung 9,7 ± 3,1
Minuten nach Infusionsende. Der Schluckreflex erfolgt nach 10,8 ± 4,2 Minuten, und
erste spontane Beinbewegung zeigen die Tiere nach 14,3 ± 3,3 Minuten.
Die Brustlage wird nach 33,0 ± 4,3 Minuten erreicht, und der erste Aufstehversuch
wird nach 39,1 ± 3,6 Minuten unternommen. Die Aufwachphase endet nach einem
erfolgreichen Aufstehversuch mit dem Stehvermögen nach 60,1 ± 3,8 Minuten.
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Tab. 11: Einschlaf- und Aufwachwerte
Parameter Anästhetika Dosierung Klinik x ± SD            Min.
/ Max.
Sedative
Prämedikation
Azaperon
Ketamin
Atropin
2 mg/kg KGW
25 mg/kg KGW
0,02 mg/kg KGW
Ataxie 57,5 ± 9,3 sec
43,9 / 71,4
Niedergehen 72,1 ± 29,6 sec
56,8 / 105,1
Brustlage 86,9 ± 44,9 sec
129,0 / 100,3
Seitenlage 105,3 ± 24,3 sec
69,4 / 136,0
Einleitung Propofol 6-8 mg/kg KGW Chirurgische
Toleranz
112,1 ± 26,9 min
82 / 168
Aufrechterhaltung Propofol,
Fentanyl
10-15 mg/kg KGW/h
0,05-0,1 mg/kg KGW
Aufwachphase Erste
Kopfbewegung
9,7 ± 3,1 min
5,0 / 15,0
Schluckreflex 10,8 ± 4,2 min
8,3 / 17,5
Erste
Beinbewegung
14,3 ± 3,3 min
10,0 / 20,0
Brustlage 33,0 ± 4,3 min
25,0 / 40,0
Erster
Aufstehversuc
h
39,1  ± 3,6 min
35,0 / 45,0
Stehvermögen 60,1 ± 3,8 min
 55,0 / 68,0
x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, sec = Sekunden, min = Minuten,
Min. = Minimum, Max. = Maximum
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4       Diskussion
4.1 Eignung der Versuchstiere
Das Schwein hat als Versuchstier in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen, was durch seine relativ unkomplizierte Haltung und seine dem
Menschen in vielen Bereichen ähnliche Anatomie und Physiologie zu erklären ist,
die es vielen anderen Versuchstierspezies überlegen macht (KARGES et al. 1994).
Insbesondere die Vergleichbarkeit wesentlicher anatomischer Parameter wie
Größe und Aufbau der Gefäße führten zur Verwendung peripherer und koronarer
Schweinegefäße (VOLLMAR et al. 1997). Im Hinblick auf den Komplex „koronare
Herzkrankheit“ (Atherosklerose, Thrombose, Restenose) ist das Schwein eine
geeignete Spezies für ein Modell zur Erforschung des Krankheitskomplexes und
Entwicklung neuer Behandlungsmethoden.
Die Empfindlichkeit des Schweineherzens stellt bei akutem Koronararterienver-
schluss ein Problem für Langzeitversuche dar, die aufgrund der ebenso wie beim
Menschen schlechten Kollateralversorgung meist im Infarkt des Versorgungs-
gebietes endet und insbesondere beim Schwein eine hohe Mortalitätsrate nach
sich zieht. Da die in der vorliegenden Studie verwendeten Läuferschweine keine
athero-sklerotischen Veränderungen der Koronararterien aufweisen, wird dies
durch eine Überdehnung des Gefäßes bei der Stentimplantation induziert. So
werden vergleich-bare Grundvoraussetzungen zur Dilatation stenosierter
Koronarabschnitte beim Menschen geschaffen. Insgesamt kann das Schwein für
den vorliegenden Versuch als geeignetes Versuchstier angesehen werden.
Aus ethischen und wissenschaftlichen Gründen ist es notwendig, den Stress für
Versuchstiere, gerade für kardiologische Untersuchungen möglichst zu
minimieren. Die hier vorgestellte Narkoseeinleitung und Aufrechthaltung der
Allgemeinanästhe-sie macht eine stressarme Narkoseeinleitung,
Narkoseaufrechterhaltung und eine ruhige Aufwachphase möglich.
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4.2 Stellenwert der Narkoseüberwachung
Der tödliche Narkosezwischenfall ist bei einer Operation ein gefürchtetes Ereignis.
Er kann bei jeder Anästhesiemethode und bei jedem Patienten eintreten,
unabhängig davon, ob es sich um einen Routineeingriff oder eine Risikooperation
handelt. Die Wahl des Anästhetikums hatte in mehreren Untersuchungen keine
prognostische Bedeutung für den Ausgang der Anästhesie, jedoch die Qualität der
Anästhesie, d.h. der Risikofaktor „Anästhesist“, spielte durchaus eine Rolle
(SLOGOFF und KEATS 1985; MANGANO 1989).
Die Sicherheit der Narkose bei Risikopatienten setzt eine äußerst sorgfältige
Berücksichtigung auch kleiner Details voraus, da praktisch alle chirurgischen und
anästhesiologischen Maßnahmen Auswirkungen auf die Kreislauffunktion haben.
Der Erfolg einer Behandlung hängt entscheidend von dem Zeitpunkt ab, zu dem
man die Notsituation erkennt. Wird der Narkosezwischenfall schon an seinen
Vorboten erkannt, kann man eingreifen, bevor Atem oder Herzstillstand eingetreten
sind. Die Expertenanalyse abgeschlossener Haftpflichtfälle der American Society of
Anesthe-sioligists im „closed claims project“ hat ergeben, dass bei fast 30% der
Fälle Pulsoxymetrie und/oder Kapnometrie zur Vermeidung von Schäden oder
Todes-fällen beigetragen hätten. Fehler in der Gaszufuhr wären in über 50% zu
verhindern gewesen. Besseres Monitoring hätte 72% der respiratorischen
Komplikationen verhindert (CAPLAN et al. 1990). Die Australien Incident Monitoring
Study (WEBB et al. 1993) ergab, dass die meisten Zwischenfälle durch
Pulsoxymetrie und EKG entdeckt wurden. Dass anästhesiebedingte Todesfälle
durch diese beiden Verfahren verhütet worden wären, war jedoch nicht
nachzuweisen.
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4.3 Beurteilung der Ergebnisse
4.3.1 Einschlaf- und Aufwachprofil
Die Kombination verschiedener Anästhetika, durch deren synergetische Wirkung
die Dosis der einzelnen Komponenten reduziert werden kann, verhält sich im
Sinne der „balanced“ anaesthesia. Dabei können unerwünschte und gefährliche
Arzneimittel-nebenwirkungen vermieden oder abgeschwächt, erwünschte und
zweckdienliche Wechselwirkungen ausgenutzt werden (ERHARDT et al. 1988;
PADDLEFORD und ERHARDT 1992a). Für die bei TIVA zur
Narkoseaufrechterhaltung verwendeten Medikamente wird eine kurze Wirkdauer
ebenso gefordert wie das Fehlen von Akkumulation durch Nachinjektionen.
Propofol ist ein barbituratfreies intravenöses Hypnotikum mit schnellem
Wirkungseintritt (SCHMIDT-OECHTERING und ALEF 1993). Wie in
Untersuchungen einiger Autoren (GLOWASKI et al. 1999) traten spontane
Zuckungen auch in der vorliegenden Untersuchung weder in der Erhaltungsphase
noch in der Narkoseaufrechterhaltung auf. Die durchschnittliche Aufwachzeit war
kurz, was nach KUIPERS et al. (1999) auf die schnelle Metabolisierung von
Propofol zurückzuführen ist. In der Aufwachphase wurden aus Sicherheitsgründen
keine Messungen durchgeführt, die von einem arteriellen Zugang abhängig waren.
Die Zeitspanne von der Beendigung der Propofolzufuhr bis zur Extubation, dem
ersten Kopfheben und dem selbständigen, wenn auch ataktischem Laufen betrug
maximal  60 Minuten, da die intravenös applizierten Anästhetika zu diesem
Zeitpunkt bereits weitgehend eliminiert waren.
Mit dem Vorteil einer sehr raschen Wirkdauer und einer rapiden, koordinierten und
exzitationslosen Aufwachphase bietet diese gut steuerbare
Kombinationsanästhesie mit Azaperon/Ketamin/Propofol/Fentanyl die Möglichkeit
den Patienten in der post-operativen Phase rasch unter physiologischen
Bedingungen zu beurteilen.
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4.3.2      Atmung und Blutgase
Die Überwachung des endexspiratorischen CO2-Gehalts durch den Einsatz eines
Kapnometers liefert wertvolle Dienste bei der Erkennung von Hypoventilation,
Obstruktion der Atemwege oder gar einer etwaigen Apnoe (GRAVENSTEIN 1998).
Bei normaler Lungenfunktion entspricht der endexspiratorische CO2-Gehalt der
Ausatemluft in etwa dem arteriellen CO2-Partialdruck. Bei der Beatmung während
der Anästhesie ist eine Normoventilation mit PaCO2-Werten zwischen 35 und 40
mmHg anzustreben. Hyperventilation und respiratorische Alkalose führen zu einer
allgemeinen Vasokonstriktion und Absinken des Herzzeitvolumens. Die Koronar-
durchblutung wird reduziert und das Auftreten von Myokardischämien sowie Herz-
rhythmusstörungen begünstigt (METZLER 1998).
Die Anwendung der Pulsoxymetrie ermöglicht eine kontinuierliche, unmittelbare
und nicht invasive Schätzung der arteriellen Oxyhämoglobin-Sättigung beim
Narkose-patienten. Obgleich der arterielle O2-Partialdruck und die
Oxyhämoglobinsättigung nicht linear korreliert sind, gibt die periphere O2-Sättigung
dennoch eine brauchbare Auskunft über die O2-Versorgung des Gewebes
(PADDLEFORD 2002). Die vom Pulsoxymeter angezeigten Werte sollten 95% nicht
unterschreiten. Ein Wert von 90% entspricht einem arteriellen O2-Partialdruck von
60 mmHg, was bereits als ernste Hypoxie aufzufassen ist. Länger anhaltende
Werte zwischen 91% und 93% sagen aus, dass die Oxyhämoglobinsättigung
deutlich unter dem Normalbereich liegt (PADDLEFORD 2002).
Die respiratorischen Nebenwirkungen sind in diesen Untersuchungen nur gering-
gradig ausgeprägt. Ein Abfall der peripheren O2-Sättigung und ein signifikanter
Anstieg des exspiratorischen CO2-Gehalts zu keinem Zeitpunkt beobachtet wurden.
Die eigenen Ergebnisse bestätigen die Untersuchungen von SHORT und
BUFALARI (1999) dahingehend, dass eine respiratorische Depression während
einer Narkose-führung mit Propofol durch die kontrollierte Beatmung aufgehoben
werden kann.
Diskussion 69
4.3.3     Hämodynamik
4.3.3.1  Herzfrequenz
Die Herzschlagfrequenz bietet einen geeigneten Parameter zur Beurteilung des
Erregungszustandes und der Stressbelastung der Schweine. Sie liegt im
Ruhezustand je nach Gewicht und Alter bei 83 bis 120 Schlägen pro Minute. Bei
herz- und kreislaufgesunden Patienten wird aufgrund einer Abnahme des
arteriellen Blutdrucks die Herzfrequenz kompensatorisch erhöht. Unter Propofol ist
das Verhalten der Herzfrequenz jedoch nicht vorhersehbar: Es können neben
einem Anstieg der Herzfrequenz auch Bradykardien auftreten. IKENO et al. (1999)
belegten in ihren Untersuchungen, dass aufgrund des Erhalts des Baroreflexes
die kardiologische Wirkung von Propofol bei Auftreten einer Propofol-assozierten
Bradyarrhythmie keine kausale Rolle spielt. In der Studie von COETZEE et al.
(1989) blieben Herzfrequenz und Blutdruck sowohl nach wiederholter Bolusgabe
als auch nach Dauerinfusion von Propofol bei geringen Schmerzstimuli beständig.
In der vorliegenden  Versuchsanordnung nahmen die Werte für die Herzfrequenz
während der Katheter-Interventivon geringgradig ab und stiegen gegen OP-Ende
wieder an. Die Kombination von Propofol mit Fentanyl erscheint für die Narko-
seaufrechthaltung während einer interventionellen Angioplastie aufgrund des
Ausbleibens ausgeprägter Herzfrequenzanstiege besonders geeignet.
4.3.3.2  Intravasaler Blutdruck
Der arterielle Blutdruck ist das Produkt von Herzzeitvolumen (Herzfrequenz x
Schlagvolumen) und peripherem Widerstand. Ein eventueller Blutverlust während
des operativen Eingriffs führt zu einer verminderten venösen Druck und einem
verringertem Schlagvolumen. Eine entstehende Hypotonie kann als erstes
Anzeichen für eine drohende Narkosekomplikation interpretiert werden. Frühere
Untersuchungen (STEPHAN et al. 1986; CLAEYS et al. 1988) haben gezeigt, dass
es nach einer Propofol-Gabe bei gesunden Probanden wie bei koronarkranken
Patienten zu einem Blutdruckabfall, basierend auf einem Kontraktilitätsverlust und
einer peripherer Vasodilatation, kommen kann. Neben einer vasodilatorischen
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Wirkung aufgrund einer Antagonisierung des Kalziumkanals, führt Propofol zu einer
Abschwächung der Vasokonstriktoren an porcinen Koronararterien (YAMANOUE et
al. 1994). Die Vasodilatation besteht in einer Abnahme der linksventrikulären
Nachlast und damit des myokardialen O2-Verbrauches. Andererseits ist im Falle
eines Blutdruckabfalls mit einer kritischen Reduktion der Koronarperfusion und
des myokardialen O2-Angebots zu rechnen. Der Koronardurchfluss wird von einer
Reihe von Faktoren beeinflusst, wobei der Perfusionsdruck, der koronare
Widerstand und die Viskosität entscheidend sind. Der Perfusionsdruck ist
insbesondere bei eingeschränkter Koronarreserve infolge reduzierter
Dilatationsfähigkeit der intramuralen Widerstandsgefäße von ausschlaggebender
Bedeutung. Die Durch-blutung folgt in diesem Fall einer nahezu linearen Druck-
Durchfluss-Beziehung, wobei regionale Unterschiede am Herzen typisch sind. Da
die Durchblutung überwiegend in der Diastole stattfindet, ist auch der diastolische
Aortendruck determinierend. Der systolische Aortendruck spielt nur für die
Außenschichten und für das rechte Herz eine wichtige Rolle. PAGEL et al. (1992)
verglichen in einer Studie am Hund die Wirkung von Propofol mit Ketamin auf die
linksventrikuläre diastolische Funktion. Die Untersuchungen ergaben, dass,
Propofol - im Gegensatz zu Ketamin - die diastolische Funktion nicht wesentlich
beeinträchtigt.
Eine Abnahme der Koronarperfusion unter einen kritischen Schwellenwert kann
unerwünschte Auswirkungen auf die linksventrikuläre Funktion und damit eine
Insuffizienz des linken Ventrikels zur Folge haben. Zur adäquaten Durchblutung der
Gehirn- und Koronargefäße ist ein durchschnittlicher systemischer Blutdruck von
50 bis 60 mmHg notwendig.
In den vorliegenden Untersuchungen nehmen die Werte für den systolischen und
diastolischen Blutdruck sowie für den arteriellen Mitteldruck während der angio-
plastischen Intervention gegenüber den Vorwerten nur geringgradig ab. Aufgrund
einer langsamen Applikation von Propofol ist trotz einer erniedrigten Herzleistung
eine gute zelluläre Perfusion (FABBRI et al. 1995) und durch eine kontinuierliche
Volumensubstitution die Kompensation einer Hypotension sowie die Myokard-
perfusion (PIRIOU et al. 1999; SHORT und BUFALARI (1999) gewährleistet.
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4.3.3.3  EKG
Das EKG-Monitoring ist als einfache Form der apparativen Überwachung der
elektrischen Herzströme in den Intensivstationen, insbesondere bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, unerlässlich. Es dient in erster Linie der Erkennung von
Rhythmusstörungen. Das Wesentliche dabei ist, dass gefährliche Abweichungen
der Herzfrequenz nach oben oder unten automatisch erfasst werden. Das EKG
ermöglicht außerdem das frühzeitige Erkennen von Arrhythmien: Schließlich kann
eine kontinuierliche Analyse der ST-Strecke bei Abweichungen nach oben oder
unten Hinweise auf eine Myokardischämie geben.
Häufigster Ausdruck der transienten ischämischen Myokardschädigung ist die
reversible ST-Segmentänderung. Eine ST-Segmentsenkung ist gewöhnlich Aus-
druck einer subepikardialen oder transmuralen Ischämie. Koronare
Vasospasmen, die sich entweder als ST-Hebung oder ST-Senkung mit T-
Negativierung manifes-tieren, treten in einem nicht kardiochirurgischen
Patientenkollektiv eher selten auf. Die ST-Hebung bei einem unveränderten QRS-
Komplex ist Ausdruck einer transienten, weitgehend transmuralen Ischämie
(HEINECKER et al. 1992). Bezüglich der Morphologie der ST-Strecke besteht heute
dahingehend Übereinstimmung, dass bei entsprechender Hebung oder Senkung
der ST-Strecke um mehr als 0,1 mV pathologisch zu bewerten ist (LISCHKE et al.
1993).
Einige bereits länger zurückliegende Arbeiten konnten zeigen, dass die
deszendierende ST-Senkung schwerer zu werten ist als die horizontale
(HEINECKER et al. 1992).
Die Häufigkeit, relativ klare Fassbarkeit und Quantifizierbarkeit von ischämischen
Veränderungen im ST-Segment einerseits, sowie die morphologische Vielfalt und
Interpretationsproblematik andererseits führten zu einer Vernachlässigung der T-
Welle bei der Bewertung von myokardischämischen Veränderungen.
Normalerweise führt der vom Epikard zum Endokard fortschreitende
Repolarisationsvorgang zu einer positiven T-Welle. In Abhängigkeit von der
Lokalisation der Ischämie kann man folgende Formveränderungen beobachten: T-
Abflachung, isoelektrisches T, Pseudonormalisation, präterminale und
symmetrische T-Negativierung, aber auch hochpositive, sehr spitze T-Wellen
(Erstickungs-T).
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Große pathologische Q-Zacken symbolisieren die nekrotische Zone eines Myo-
kardinfarktes in Ableitungen, die direkt über dem Infarkt liegen. Als Ischämieindi-
kator kommen Q-Zacken jedoch nicht in Frage, da sie erst mit Beginn des
Zwischenstadiums, nie aber im Stadium 1 auftreten. Q-Zacken können aber auch
bei transmuralen Infarkten fehlen, umgekehrt aber auch bei nicht transmuralen
Infarkten präsent sein (FISCH 1984).
Unter standardisierten, vor allem experimentellen Bedingungen lässt sich die
Abnahme der Amplitude des QRS-Komplexes bei transienter Myokardischämie
recht gut nachweisen (TSUDA et al. 1992; WATANABE et al. 1994). In der klinischen
Routine wird die Änderung der Amplitude der R-Zacke zu wenig beachtet, da sie
wegen der vielfältigen Einflussmöglichkeiten nur mäßig spezifisch ist (METZNER
et al. 1998).
Bei einem plötzlichen totalen Verschluss einer Koronararterie treten bereits nach
30 bis 60 Sekunden die ersten ST-Segmentänderungen auf und erreichen nach 5
bis 7 Minuten ihre maximale Ausprägung (CLEMENTS und BRUIJN 1990). Die für
den Anästhesisten relevante Situation repräsentiert aber gewöhnlich nicht der
plötzliche Verschluss, sondern eine Störung in der koronaren O2-Balance bei
verengten Arterien. EKG-Veränderungen treten normalerweise erst ab einer
koronaren Flow-Reduktion um 75% auf (WATERS et al. 1977).
Die EKG-Aufzeichnungen in der vorliegenden Studie wurden alle in Narkose
geschrieben. Ein Nachteil solcher Messungen ist sicherlich, dass das Kreislauf-
verhalten durch die Medikation beeinflusst wird. Eine Reihe von Pharmaka wie
Anästhetika können bei organisch gesunden Herzen zu EKG-Veränderungen
führen (SCHRÖDER et al. 1976). Diese Veränderungen betreffen vor allem das ST-
T-Segment, da ST-T-Veränderungen besonders häufig sind und oftmals zu Fehl-
deutungen Veranlassung geben, wenn der Medikamenteneinfluss nicht bekannt
ist.
In den vorliegenden Untersuchungen war bei Betrachtung der ST-Amplitude und
der ST-Dauer eine geringgradige Erhöhung der Werte während der Belastung
erkenn-bar, die nach Belastungsende auf den Ausgangswert zurück kehrten. Bei
den R- und QRS-Amplituden war eine geringgradige Abnahme der
Amplitudenwerte vorhanden. Diese näherte sich im Verlauf der Stent-Implantation
wieder dem Ausgangswert und erfuhr keine Veränderung mehr. Im Verlauf der
Katheter-Intervention zeigte die Zeit für die Erregungsbildung (P-Dauer), die
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Erregungsüberleitung von den Vorhöfen zu den Kammern (PQ-Dauer) und die
Erregungsausbreitung in den Herzkammern (QRS-Dauer) eine geringgradige
Verlängerung, die bis zum Belastungsende anhielt. Bei der Beurteilung der
Erregungsrückbildungszeit (T-Dauer) zeigte sich bis zur Laser-Applikation
ebenfalls eine signifikante Verlängerung, die sich schließlich zum Belastungsende
auf den Ausgangswert verkürzte.
Die signifikanten EKG-Veränderungen, die hauptsächlich während der Ballonin-
tervention, der Laserbestrahlung und der Stent-Implantation auftraten, waren nach
Abschluss der Belastungssituation durch rasche Rückbildung gekennzeichnet und
verschwanden am OP-Ende vollständig. Während einer geringgradigen Abnahme
des arteriellen Blutdrucks bei vergleichbarer Abnahme der Herzfrequenz, blieben
sowohl Fälle mit pathologischen ST-Segment-Veränderungen im EKG als auch
das Auftreten ischämischer Episoden aus. Somit können die signifikanten
Vergleichs-werte für die Q-Dauer, ST-Dauer, ST-Amplitude und T-Dauer als
zufällige Korrela-tionen gewertet werden.
Eine vermutliche - durch Abnahme des arteriellen Blutdrucks bedingte - Reduktion
des koronaren Perfusionsdrucks mit möglicher Abnahme des myokardialen O2-
Angebots könnte durch die gleichzeitige ausgeprägte Abnahme der Herzfrequenz
und der Nachlast als entscheidende Determinanten des myokardialen O2-Bedarfs
kompensiert worden sein. Herzrhythmusstörungen in Form von Kammerflimmern,
anhaltenden ventrikulären Tachykardien oder höhergradigen AV-Blockierungen
traten bei keinem der Probanden auf.
4.4        Einfluss der Intervention
Neben dem Narkoseverfahren greift auch die Art und die Dauer sowie die
Lokalisation des operativen Eingriffs in erheblichem Maße in die Aktivität des
autonomen Nervensystems ein, so dass der Patient während der gesamten
perioperativen Phase zu Herzrhythmusstörungen neigt (FENECK 1990).
In dem vorliegenden experimentellen Stenosemodell wird die photodynamische
Therapie zur Prophylaxe der Zellproliferation nach Gefäßverletzungen an koronaren
Gefäßsegmenten eingesetzt. Das Versuchskonzept besteht aus einem Therapie-
modus, bei dem nach der lokalen Applikation einer photodynamischen Substanz
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(Photofrin) und deren Aktivierung durch Laserlicht die Implantation einer Gefäß-
stütze (Stent) folgt. Der Vorteil der interventionellen Therapie ist darin zu sehen,
dass die Behandlung verhältnismäßig wenig invasiv und mit einer geringen
Belastung des Patienten verbunden ist (PARISI et al. 1992; GONSCHIOR et al.
1996a). Treten Komplikationen wie eine akute Insuffizienz oder Herzrhythmus-
störungen auf, ist der Patient durch die Anästhesie vital gefährdet. Ebenso ist eine
perioperative Ischämie mit einem erhöhten Infarktrisiko belastet.
Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Messergebnisse im Bereich des Kreis-
laufapparates (Herzfrequenz, arterieller Blutdruck) dürfen nicht allein auf die
Anästhetika zurückgeführt werden. Aufgrund der massiven Eingriffe in das
Kreislauf-system, vor allem durch den Ballonkatheter und den Lichtleiter, ist davon
auszu-gehen, dass die Hämodynamik beeinflusst worden ist. Als eine akute
Komplikation tritt vor allem eine zwangsläufig temporär auftretende koronare
Minderperfusion in den Vordergrund, die sich aber nach Entfernen des Ballons
wieder normalisiert.
Von großer Bedeutung sind demnach die Beobachtungen aussagefähiger In-
formationen während der Katheterintervention, wenn beispielsweise der Patient
während der Dilatation, lokalen Medikamentenapplikation, Lichtapplikation oder
Stentimplantation Ischämieveränderungen im EKG, Blutdruckabfall oder
Rhythmus-störungen entwickelt. Bei chirurgischer Okklusion der LAD treten
gehäuft links-ventrikuläre Wandbewegungsstörungen und EKG-Veränderungen bei
längeren Okk-lusionszeiten (≥ 15 Minuten) auf (BRAUNWALD und KLONER 1982).
Während der Reperfusionsphase kommt es in der Regel zu deren vollständiger
Restitution.
In der vorliegenden Studie wurden die Koronargefäße LAD und LCX während der
angioplastischen Intervention durch Dilatation, Photofrin- und Lichtapplikation
sowie Stentimplantation lediglich jeweils 10 Minuten maximal intermittierend
manipuliert. Aufgrund der Ergebnisse der EKG-Überwachung und den
regelmäßigen Pausen zwischen den Einzelschritten kann die Gewährleistung der
Koronarreperfusion vermutet werden.
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4.5        Schlussfolgerung
Die individuelle präoperative Beurteilung der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit
bildet in Verbindung mit den intraoperativ erhobenen hämodynamischen Befunden
die Basis für eine individuell optimierte Anästhesieführung. Neben einer
adäquaten Anästhetikaanwendung sind die Volumentherapie und der selektive
Einsatz von vasoaktiven Substanzen unter kontinuierlichem hämodynamischem
Monitoring die entscheidenden Maßnahmen für eine erfolgreiche
intensivmedizinische Beherr-schung der pathophysiologischen Veränderungen.
Die Abnahme des arteriellen Blutdrucks durch Reduktion des Herzzeitvolumens,
des systemischen Gefäßwiderstands sowie der Myokardkontraktilität bei
veränderlicher Herzfrequenz während der Narkoseeinleitung- und Fortführung mit
Propofol wird bei Patienten mit KHK kritisch bewertet (STEPHAN et al. 1986;
RUSSEL et al. 1989; SEITZ et al. 1991). Der Einsatz einer Propofol-Fentanyl-
Kombination zur Narkose-einleitung ist deshalb bei stark eingeschränkter
Koronarperfusion umstritten. Auf-grund der reduzierten myokardialen Belastung,
des Ausbleibens von Tachykardien oder hypertensiver Krisen (FERRES et al.
1987), des Fehlens klinischer Zeichen myokardialer Ischämien (VERMEYEN et al.
1987) hingegen wurde der Einsatz von Propofol von anderen Autoren bei
Koronarpatienten zur Narkoseeinleitung in Kombination mit Alfentanil (MANARA et
al. 1991) bzw. Fentanyl (VERMEYEN et al. 1991; HALL et al. 1992) eher günstig
beurteilt.
Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass bei den durchgeführten
Untersuchungen der Einsatz von Propofol zur Einleitung und Fortführung einer
Kombinationsnarkose durch kontinuierliche Infusion beim Schwein während einer
interventionellen Angioplastie geeignet ist. Durch eine kontinuierliche Aufrecht-
erhaltung der Narkose mit einer Propofol-Infusion bei ausreichender Volumen-
substitution und kontinuierlicher Kreislaufüberwachung ist die Gefahr eines
Blutdruckabfalls gering (SHORT und BUFALARI 1999). Auch die Häufigkeit und
Schweregrad anderer unerwünschter hämodynamischer Begleitreaktionen lassen
sich bei diesem Vorgehen deutlich reduzieren.
Eine adäquate Oxygenierung, u.U. eine Nachbeatmung, eine engmaschige
Kontrolle des Flüssigkeits- und Elektrolythaushaltes sowie eine gewisse
sympathoadrenerge Aktivierung während der Anästhesie und Operation
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verbessern die kardiale Leistungsreserve und das HZV deutlich und tragen damit
zu einer Senkung des kardialen Gesamtrisikos bei.
Bei der insgesamt relativ geringen Komplikationsrate im eigenen Untersuchungs-
kollektiv ist die Kombinationsnarkose nach dem oben beschriebenen Schema für
angioplastische Zwecke beim Schwein als eine geeignete Methode zu bezeichnen,
da sie durch eine Stressminimierung im Verlauf der Narkoseeinleitung, einem
schnellen Wirkungseintritt, einer guten Steuerbarkeit, einer fehlenden arrhythmo-
genen Wirkung, einer fehlenden Kummulation und einem exzellenten Aufwachprofil
(schnell, vollständig und ohne Nachschlaf) den Erwartungen der hypnotischen
Komponente einer „balanced anesthesia“ entspricht.
Da häufig zur Abklärung einer MH-Neigung auf einen Halothan-Test verzichtet
werden muss, ist die Tatsache, dass Propofol und die anderen
Injektionsanästhetika - im Gegensatz zu den Inhalationsnarkotika - das Auftreten
einer malignen Hyper-thermie während der Narkose nicht auslösen (RAFF et al.
1989; FRUEN et al. 1995; RAMIREZ et al. 1997), ein weiterer Grund für ihren
bevorzugten Einsatz im Rahmen einer Kombinationsanästhesie.
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5       Zusammenfassung
Über viele Jahre galt der Grundsatz, dass nur der “gesunde” Patient für eine
Anästhesie unter Inkaufnahme eines kalkulierbaren Risikos geeignet ist. In
mehreren Studien untersuchte man die Bedeutung des Anästhesieverfahrens im
Hinblick auf das perioperative kardiale Risiko.
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Eignung von Propofol als
Kombinationsnarkotikum im Rahmen einer interventionellen Angioplastie am
Schweinemodell. Als Versuchstiere wurden neun Läuferschweine verwendet (30
kg durchschnittliches KGW). Nach einer intramuskulären Sedation mit Azaperon,
Ketaminhydrochlorid und Atropinsulfat erfolgte zur Einleitung der Narkose eine
intravenöse Bolusapplikation von Propofol und Fentanyl über einen Venenver-
weilkatheter. Die Narkose wurde mit Propofol über einen Perfusor
aufrechtgehalten. Bei Bedarf erfolgte im Operationsverlauf eine
Fentanylapplikation. Nach einer Heparin- und Nitroglycerinapplikation, einer
koronaren Gefäßpräparation und der lokalen Medikamentenapplikation (Photofrin)
mit einem porösen Ballon, wurde zur Anregung von Photofrin durch Laserlicht ein
Lichtleiter in das Gefäß eingeführt. Anschließend erfolgte die Implantation eines
Palmaz-Schatz-Stents in das zuvor behandelte Gefäßareal.
Die folgenden Parameter wurden während des Versuchs erfasst: Herzfrequenz,
arterieller Blutdruck, diastolischer Blutdruck, arterieller Mitteldruck, Blutgase,
Körper-innentemperatur und kontinuierliche EKG-Aufzeichnungen.
Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen ergaben keinen Anhalt auf
Herzryhthmusstörungen und auch auf keine myokardialen Ischämieepisoden. In
der vorliegenden Untersuchung nahmen die Werte für den systolischen und
diastolischen Blutdruck geringgradig ab. Die Werte für die Herzfrequenz und für die
Körperinnentemperatur blieben weitgehend konstant bis geringgradig abfallend.
Die respiratorischen Nebenwirkungen waren nur geringgradig ausgeprägt.
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6       Summary
Cardiologic examinations within the scope of the interventional coronary
angioplasty supported by photodynamic therapy in injectible anaesthesia with
azaperone/ketamine/propofol/fentanyl in pig
For a long time it was believed that only the “healthy” patient was eligible for an
anesthesia with a calculable risk. In several studies, the meaning of the anesthetic
procedures concerning the perioperative cardiac risk has been examined.
However, the results do not provide any definite solutions. This study evaluates the
usage of azaperone/ketamine/propofol/fentanyl as a combination anesthetic in
regard of an interventional angioplasty in a porcine model. The nine pigs which
were used in this study had an average weight of 30 kg. After the intramuscular
sedation with azaperone, ketamine and atropinesulfat, an intravenous bolus
application of propofol and fentanyl over an IV was performed to induce the
anesthesia, followed by a continuous application of propofol to maintain the
anesthesia. Throughout the surgery fentanyl was applied if necessary. After a
heparin and nitroglycerin application, a coronary vessel preparation, and the local
application of a photosynthesizer (photofrin) with a macroporous balloon, a
monochromatic light was introduced into the vessel to promote the photofrin.
Afterwards, a Palmaz-Schatz-Stent was implantated with a pressure of 16 atü.
Following parameters have been evaluated:
Heart rate, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial
pressure, blood gas, body temperature and continuos ECG recordings.
In the present study the ECG-recordings did not prove any heart arrhythmias and
myocardial ischemic features. It showed a small decrease of the blood pressure.
The heartfrequency and inner body temperature remained constant or lightly
decreased. The respiratory side effects were of no significance.
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